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カニクイザルの�
顕微授精に成功�
緊 急
レ ポ
ー ト
�世界2例目�
滋賀医科大学医学部附属動物実験施設の鳥居隆三助教授は、
近畿大学生物理工学研究所・同生物理工学部の入谷明教授、細井美彦助教授とともに、
顕微授精によるカニクイザルの妊娠、出産に成功した。
共同研究グループでは、1998年にすでに体外受精―胚移植法によって、
ニホンザルで妊娠・出産に成功しているが、
顕微授精によるヒト以外の霊長類の出産は国内初である。
世界でも一昨年のアメリカのオレゴン霊長類研究所での
成功例（アカゲザル）に続き２例目で、鳥居助教授は
「困難とされてきた霊長類の顕微授精と初期胚の体外培養法を確立できた」と指摘する。
この成果は１月にアメリカで開かれる第27回国際胚移植学会で報告される。
鳥居隆三　助教授
（滋賀医科大学医学部
附属動物実験施設）
入谷　明　教授
（近畿大学生物理工学研究所・
同生物理工学部）
鳥
居
助
教
授
ら
は
、
複
数
の
メ
ス
の
カ
ニ
ク
イ
ザ
ル
か
ら
腹
腔
鏡
と
針
を
使
っ
て
卵
子
を
取
り
出
し
、
そ
の
中
か
ら
状
態
の
い
い
も
の
を
選
ん
で
、
マ
イ
ク
ロ
マ
ニ
ピ
ュ
レ
ー
タ
ー
を
操
作
し
て
直
接
精
子
を
注
入
し
て
で
き
た
受
精
胚
を
培
養
液
に
入
れ
、
培
養
器
の
中
で
約
１
日
培
養
し
た
も
の
を
、
３
歳
か
ら
６
歳
の
メ
ス
６
頭
の
卵
管
に
移
植
し
た
。
７
月
に
そ
の
中
の
１
頭
（
５
歳
）
が
妊
娠
し
て
い
る
こ
と
を
確
認
、
妊
娠
期
間
１
６
３
日
で
、
昨
年
11
月
18
日
に
誕
生
し
た
健
康
な
オ
ス
の
ベ
ビ
ー
が
、
順
調
に
育
っ
て
い
る
。
カ
ニ
ク
イ
ザ
ル
は
ニ
ホ
ン
ザ
ル
や
ア
カ
ゲ
ザ
ル
と
同
じ
マ
カ
カ
属
の
霊
長
類
で
、
実
験
動
物
の
中
で
も
ヒ
ト
へ
の
近
似
度
が
高
く
、
わ
が
国
で
は
医
学
・
薬
学
研
究
に
最
も
多
く
利
用
さ
れ
る
霊
長
類
で
あ
る
。
今
後
は
、
輸
入
に
頼
っ
て
い
た
実
験
用
の
サ
ル
を
、
国
内
で
計
画
的
な
室
内
で
の
人
工
繁
殖
が
進
め
ら
れ
る
よ
う
に
な
る
。
顕
微
授
精
は
、
微
細
な
ガ
ラ
ス
管
で
精
子
を
卵
子
細
胞
質
内
に
注
入
し
て
授
精
さ
せ
る
技
術
で
、
精
子
が
１
個
で
も
、
ま
た
死
ん
だ
動
物
か
ら
採
取
し
た
動
か
な
い
精
子
で
も
授
精
さ
せ
る
こ
と
が
で
き
る
。
ヒ
ト
で
は
不
妊
治
療
と
し
て
す
で
に
実
用
化
さ
れ
て
い
る
が
、
こ
れ
ま
で
行
わ
れ
た
霊
長
類
の
顕
微
授
精
で
は
、
培
養
段
階
で
の
胚
の
発
生
が
進
ま
ず
死
ん
で
し
ま
う
例
が
多
か
っ
た
。
今
回
は
培
養
液
を
工
夫
し
た
ほ
か
、
培
養
条
件
を
サ
ル
の
体
内
に
近
い
酸
素
５
％
、
二
酸
化
炭
素
５
％
、
窒
素
90
％
の
組
成
に
し
た
り
、
温
度
を
サ
ル
の
体
温
近
く
に
設
定
す
る
な
ど
、
体
内
に
近
い
温
度
や
酸
素
濃
度
に
し
て
、
体
外
培
養
の
成
功
率
を
80
％
以
上
に
高
め
る
こ
と
に
成
功
し
た
。
顕微授精法�
実体顕微鏡下で、極細ガラス管�
（外径6-7  m）に入れた精子を、�
卵子細胞室内に注入する�（               ）�
●�
●�
●�
●�
●�
1.�
2.�
3.�
4.�
5.
精子�
精子�
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顕
微
授
精
で
健
康
な
ベ
ビ
ー
が
誕
生
FLASH
カニクイザルの胚の発生�
採取された成熟卵子�
初期の胚盤胞期胚�
胚盤胞期胚�
2 細胞期胚�
顕
微
授
精�
受精した胚�
（２前核２極体）�
4細胞期胚�
（顕微授精から７～９日）�
桑実胚�
子宮への着床直前の�
胚盤胞期胚�
今
回
の
成
果
の
意
義
に
つ
い
て
、
鳥
居
助
教
授
は
以
下
の
点
を
あ
げ
て
い
る
。
１．
ヒ
ト
再
生
医
学
の
基
礎
研
究
に
欠
か
せ
な
い
霊
長
類
の
発
生
工
学
、
特
に
通
常
の
体
外
受
精
系
に
加
え
て
顕
微
授
精
に
よ
る
初
期
胚
の
生
産
、
胚
培
養
、
胚
盤
胞
期
胚
の
生
産
、
培
養
胚
の
移
植
に
よ
る
初
生
子
の
出
産
に
ま
で
こ
ぎ
つ
け
た
こ
と
で
、
霊
長
類
に
お
け
る
一
連
の
初
期
発
生
系
が
確
立
さ
れ
た
こ
と
に
な
る
。
2．
こ
れ
に
よ
っ
て
、
室
内
で
の
計
画
人
工
繁
殖
法
が
よ
り
現
実
的
な
段
階
に
入
っ
た
こ
と
を
意
味
す
る
。
3．
昨
年
９
月
に
共
同
研
究
の
一
環
と
し
て
、
こ
の
系
で
生
産
さ
れ
た
胚
盤
胞
期
胚
を
使
っ
て
、
胚
性
幹
細
胞
株
（E
S
C
ell
L
in
e
）
を
樹
立
し
た
こ
と
を
公
表
し
て
い
る
が
、
今
後
、
こ
の
顕
微
授
精
技
術
は
Ｅ
Ｓ
細
胞
を
使
っ
た
再
生
医
学
分
野
の
研
究
に
常
時
貢
献
し
て
い
く
こ
と
が
で
き
る
。
4．
顕
微
授
精
で
は
、
精
子
の
運
動
性
は
も
ち
ろ
ん
、
尾
部
が
な
く
て
も
人
工
的
に
卵
子
に
直
接
注
入
で
き
る
こ
と
か
ら
、
精
子
頭
部
の
Ｄ
Ｎ
Ａ
さ
え
正
常
で
あ
れ
ば
、
卵
子
を
授
精
さ
せ
る
こ
と
が
で
き
る
。
こ
の
技
術
は
死
亡
し
た
動
物
か
ら
採
取
し
た
死
滅
精
子
を
使
っ
て
も
受
精
卵
を
作
る
こ
と
が
で
き
る
の
で
、
霊
長
類
を
は
じ
め
と
し
て
多
く
の
希
少
種
の
保
護
、
増
殖
に
利
用
で
き
る
。
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希
少
種
の
保
護
・
増
殖
の
可
能
性
を
拓
く
FLASH
受精確認�
（体外受精法）� （顕微授精法）�
TALP
媒精�
CMRL-1066
顕微授精�
精子�
PVP
卵子�
BWW
ヒアルロニダーゼ�
で裸化�
約５時間�
約２４時間�約２０時間�
精子�
Caffein と C-AMPで�
活性化�
前培養�
37℃, 2-4 時間�
5%CO2
前培養�
37℃, 2-4 時間�
5%CO2
TALP
CMRL-1066
体外受精�
成熟卵子�
2-12細胞期胚　桑実胚　胚盤胞期胚�
２前核２極体�
TALP
卵子の採取�
（10%SSS／α-MEM）�
38℃ ， 5%CO2�
5%O2 , 90%N2
サルの体外受精法、顕微授精法と体外培養法�
顕微授精―胚移植によるベビー誕生
（カニクイザル：出産後20日目の親子）平成12年12月8日撮影
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顕
微
授
精
、
体
外
受
精
、
顕
微
操
作
な
ど
の
発
生
工
学
分
野
の
技
術
は
、
霊
長
類
で
は
こ
れ
ま
で
十
分
な
成
果
が
得
ら
れ
て
い
な
か
っ
た
が
、
こ
れ
は
飼
育
・
管
理
、
採
卵
、
受
精
、
受
精
後
の
胚
の
体
外
培
養
、
胚
移
植
技
術
な
ど
が
難
し
か
っ
た
こ
と
に
よ
る
。
今
回
の
出
産
は
、
作
ら
れ
た
授
精
胚
の
正
常
性
と
移
植
技
術
の
完
成
を
裏
付
け
る
も
の
で
、
６
頭
に
移
植
し
て
、
１
頭
が
出
産
に
成
功
し
た
こ
と
は
、
オ
レ
ゴ
ン
霊
長
類
研
究
所
で
の
成
功
例
と
比
べ
て
飛
躍
的
に
確
実
性
が
向
上
し
て
お
り
、
鳥
居
助
教
授
に
よ
る
と
「
今
後
１
０
０
％
に
近
付
け
る
こ
と
も
不
可
能
で
は
な
い
」
と
い
う
。
成
功
例
が
増
え
、
安
定
し
た
技
術
と
し
て
確
立
さ
れ
れ
ば
、
ゴ
リ
ラ
や
オ
ラ
ン
ウ
ー
タ
ン
な
ど
の
希
少
種
の
人
工
繁
殖
に
も
新
た
な
展
開
が
期
待
で
き
る
ほ
か
、「
イ
リ
オ
モ
テ
ヤ
マ
ネ
コ
、
ア
マ
ミ
ノ
ク
ロ
ウ
サ
ギ
な
ど
の
霊
長
類
以
外
に
も
応
用
で
き
る
」
と
鳥
居
助
教
授
。
さ
ら
に
同
研
究
グ
ル
ー
プ
で
は
、
神
経
細
胞
や
肝
臓
組
織
な
ど
、
あ
ら
ゆ
る
細
胞
、
組
織
に
な
る
胚
性
幹
細
胞
（
Ｅ
Ｓ
細
胞
）
の
開
発
に
も
成
功
し
て
い
る
が
、
さ
ら
に
今
回
の
顕
微
授
精
技
術
が
加
わ
る
こ
と
に
よ
っ
て
、
ク
ロ
ー
ン
技
術
の
確
立
に
一
歩
踏
み
出
す
こ
と
に
な
り
、
遺
伝
子
を
人
為
的
に
操
作
し
た
サ
ル
を
作
る
こ
と
も
可
能
に
な
る
。
サルの体外受精、顕微授精、体外培養と胚移植法の流れ�
ホルモン投与による卵巣刺激� 採卵�
成熟卵子�
未成熟卵子�
体外受精�
受精確認�
体外培養� 体外培養�
卵管内胚移植�
体外培養�
凍結保存�
精子�
受精確認�未受精卵子�
胚盤胞期胚�
ES細胞の分離と樹立�
ベビー誕生�
顕微授精�
アルツハイマー病の
免疫学的治療戦略
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最
近
の
ア
ル
ツ
ハ
イ
マ
ー
型
痴
呆
の
研
究
の
進
展
に
は
目
を
み
は
る
も
の
が
あ
る
が
、
病
因
は
依
然
と
し
て
不
明
で
あ
り
、
推
測
の
域
を
出
な
い
の
が
実
状
で
あ
る
。
滋
賀
医
科
大
学
分
子
神
経
科
学
研
究
セ
ン
タ
ー
で
は
、
ア
ル
ツ
ハ
イ
マ
ー
病
の
脳
に
お
け
る
活
発
な
免
疫
・
炎
症
反
応
の
出
現
を
見
い
だ
し
解
析
を
加
え
て
き
た
。
そ
の
過
程
で
、
本
来
生
体
防
御
機
構
と
し
て
機
能
す
る
免
疫
・
炎
症
反
応
は
、
ア
ル
ツ
ハ
イ
マ
ー
病
の
脳
で
は
神
経
細
胞
死
の
実
行
犯
と
し
て
ふ
る
ま
う
、
別
の
顔
を
も
つ
こ
と
が
浮
か
び
あ
が
っ
て
き
た
。
病
因
が
不
明
で
あ
る
と
い
っ
て
も
、
ア
ル
ツ
ハ
イ
マ
ー
病
の
脳
に
は
明
ら
か
な
異
常
が
認
め
ら
れ
る
。
そ
の
最
も
根
幹
的
な
脳
病
理
は
大
脳
皮
質
や
海
馬
に
生
じ
る
脳
萎
縮
で
あ
る
。
脳
萎
縮
の
主
な
原
因
は
神
経
細
胞
の
死
滅
で
あ
る
が
、
そ
の
神
経
細
胞
死
の
原
因
に
つ
い
て
は
ま
だ
明
ら
か
に
さ
れ
て
い
な
い
。
萎
縮
し
た
脳
領
域
に
は
し
ば
し
ば
老
人
斑
と
神
経
原
線
維
変
化
が
認
め
ら
れ
る
。
こ
の
２
つ
の
指
標
は
正
常
加
齢
の
脳
で
も
見
い
だ
さ
れ
る
が
、
痴
呆
脳
で
は
圧
倒
的
に
そ
の
出
現
頻
度
が
高
い
。
免
疫
異
常
は
老
人
斑
や
神
経
原
線
維
変
化
と
密
接
に
関
連
し
て
生
じ
る
こ
と
か
ら
、
ア
ル
ツ
ハ
イ
マ
ー
病
の
病
因
と
深
く
か
か
わ
る
も
の
と
考
え
ら
れ
る
。
こ
れ
ま
で
正
常
な
脳
に
は
免
疫
防
御
機
構
が
な
い
と
さ
れ
て
き
た
が
、
ア
ル
ツ
ハ
イ
マ
ー
病
の
基
礎
研
究
で
は
、
ゆ
る
や
か
に
進
行
す
る
免
疫
反
応
が
脳
内
で
生
じ
て
い
る
こ
と
が
発
見
さ
れ
た
。
ア
ル
ツ
ハ
イ
マ
ー
病
の
脳
で
は
活
性
化
し
た
グ
リ
ア
細
胞
が
免
疫
反
応
を
介
し
て
、
神
経
細
胞
死
を
引
き
起
こ
し
て
い
る
可
能
性
が
あ
る
。
S
P
E
C
I
A
L
A
R
T
I
C
L
E
ア
ル
ツ
ハ
イ
マ
ー
病
の
免
疫
学
的
治
療
戦
略
木村　宏　教授
（分子神経科学研究センター）
脳
に
生
じ
る
免
疫
・
炎
症
反
応
は
じ
め
に
特 集
し
た
が
っ
て
、
こ
の
免
疫
反
応
を
抑
え
る
こ
と
が
で
き
れ
ば
ア
ル
ツ
ハ
イ
マ
ー
病
の
基
礎
病
理
で
あ
る
神
経
細
胞
死
を
阻
止
で
き
る
可
能
性
を
秘
め
て
お
り
、
根
治
的
な
治
療
法
に
も
つ
な
が
る
た
め
、
た
い
へ
ん
重
要
な
発
見
で
あ
る
と
い
え
る
。
免
疫
組
織
化
学
と
い
う
鋭
敏
な
染
色
方
法
で
吟
味
し
て
み
る
と
、
ア
ル
ツ
ハ
イ
マ
ー
病
や
脳
出
血
、
脳
硬
塞
な
ど
の
脳
変
性
疾
患
の
場
合
に
は
、
激
し
い
免
疫
・
炎
症
反
応
が
起
こ
っ
て
い
る
こ
と
が
明
ら
か
に
な
っ
た
。
ア
ル
ツ
ハ
イ
マ
ー
病
の
場
合
、
そ
の
免
疫
反
応
を
起
こ
し
て
い
る
主
役
の
細
胞
は
、
脳
の
掃
除
屋
と
呼
ば
れ
る
ミ
ク
ロ
グ
リ
ア
で
あ
る
。
死
ん
だ
細
胞
な
ど
を
処
理
す
る
ミ
ク
ロ
グ
リ
ア
は
、
正
常
な
脳
に
も
存
在
し
て
い
る
が
、
脳
に
炎
症
や
腫
瘍
あ
る
い
は
退
行
性
変
性
が
生
じ
る
と
、
そ
の
病
変
部
に
ミ
ク
ロ
グ
リ
ア
が
増
殖
す
る
こ
と
が
古
く
か
ら
知
ら
れ
て
い
た
。
免
疫
系
の
マ
ー
カ
ー
を
使
っ
て
調
べ
る
と
、
老
人
斑
や
神
経
原
線
維
変
化
の
中
や
そ
の
周
辺
に
集
ま
っ
た
ミ
ク
ロ
グ
リ
ア
に
、
細
胞
破
壊
に
か
か
わ
る
さ
ま
ざ
ま
な
活
性
物
質
が
発
現
し
て
い
る
こ
と
が
わ
か
っ
た
。
た
と
え
ば
正
常
脳
で
は
検
出
さ
れ
な
い
主
要
組
織
適
合
（
Ｍ
Ｈ
Ｃ
）
抗
原
や
古
典
的
回
路
に
属
す
る
補
体
タ
ン
パ
ク
の
す
べ
て
が
、
ア
ル
ツ
ハ
イ
マ
ー
病
の
脳
で
出
現
す
る
こ
と
が
証
明
さ
れ
て
い
る
。（
図
１
）
さ
ら
に
、
活
性
化
ミ
ク
ロ
グ
リ
ア
は
酸
素
フ
リ
ー
ラ
ジ
カ
ル
、
一
酸
化
窒
素
や
そ
の
ほ
か
の
細
胞
毒
、
炎
症
性
サ
イ
ト
カ
イ
ン
で
あ
る
イ
ン
タ
ー
ロ
イ
キ
ン
１
お
よ
び
６
、
腫
瘍
壊
死
因
子
な
ど
を
産
生
す
る
。
こ
れ
ら
の
免
疫
関
連
物
質
が
神
経
細
胞
の
障
害
や
細
胞
死
を
引
き
起
こ
し
て
い
る
と
い
う
仮
説
が
提
唱
さ
れ
て
い
る
。（
図
２
）
アルツハイマー病の
免疫学的治療戦略
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★星状の細胞�
　（免疫物質ＭＨＣを持つグリア細胞が出現。正常の脳では見られない）�
★�★�
★�
茶色（老人斑の"芯"）�
ベータアミロイドタンパクが沈着している�
び
ま
ん
性
老
人
斑�
変性�
神経突起�
古典的�
老人斑�
ニューロン�
細胞内原線維変化�
細胞外原線維変化�
アストロサイト�
アミロイド核�
神経細胞死�
ミクログリア�
老人斑・原線維変化の�
形成過程とグリア細胞の関与�
図1）アルツハイマー病の大脳皮質でみられる脳の変性部位に、神経細胞を攻撃し死滅させる免
疫物質を持つグリア細胞がとり囲んで攻撃している。
図2）正常であった神経細胞（ニューロン）が異常化
した（狂った）グリアによって攻撃を受け、死に至る
過程を示した模式図
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抗
炎
症
薬
の
長
期
使
用
が
ア
ル
ツ
ハ
イ
マ
ー
型
痴
呆
の
発
生
率
を
減
少
さ
せ
る
と
す
る
、
疫
学
調
査
の
デ
ー
タ
が
各
国
か
ら
報
告
さ
れ
て
い
る
。
さ
ら
に
こ
の
結
果
を
ふ
ま
え
、
ア
ル
ツ
ハ
イ
マ
ー
病
に
お
け
る
抗
炎
症
薬
の
臨
床
治
験
が
開
始
さ
れ
て
お
り
、
痴
呆
の
進
行
阻
止
に
有
効
で
あ
る
と
の
世
界
的
合
意
が
形
成
さ
れ
つ
つ
あ
る
。
慢
性
関
節
リ
ウ
マ
チ
は
自
己
免
疫
疾
患
の
中
で
も
ポ
ピ
ュ
ラ
ー
な
も
の
で
あ
る
が
、
他
の
慢
性
炎
症
疾
患
と
同
様
に
、
抗
炎
症
薬
の
長
期
投
与
を
受
け
て
い
る
高
齢
の
患
者
が
多
数
存
在
す
る
。
こ
の
点
に
着
目
し
て
、
老
年
痴
呆
の
発
症
を
調
べ
た
疫
学
調
査
が
北
米
で
実
施
さ
れ
た
。
調
査
で
は
、
ま
ず
、
ア
ル
ツ
ハ
イ
マ
ー
病
と
病
理
診
断
さ
れ
た
１
６
９
例
の
う
ち
、
生
前
に
慢
性
関
節
リ
ウ
マ
チ
の
既
往
が
認
め
ら
れ
た
の
は
２
例
の
み
で
あ
っ
た
。
次
に
、
リ
ウ
マ
チ
外
来
に
お
い
て
64
歳
以
上
の
９
３
２
例
を
調
べ
た
と
こ
ろ
、
ア
ル
ツ
ハ
イ
マ
ー
病
と
診
断
さ
れ
た
患
者
は
わ
ず
か
４
例
（
0.4
％
）
だ
っ
た
。
一
方
、
ア
ル
ツ
ハ
イ
マ
ー
外
来
に
受
診
し
た
痴
呆
患
者
４
０
９
名
の
う
ち
慢
性
関
節
リ
ウ
マ
チ
の
合
併
症
は
２
例
（
0.5
％
）
で
あ
っ
た
。
も
っ
と
大
規
模
な
疫
学
調
査
で
は
、
７
０
０
０
名
を
超
す
65
歳
以
上
の
リ
ウ
マ
チ
患
者
の
う
ち
ア
ル
ツ
ハ
イ
マ
ー
病
の
合
併
は
0.4
％
以
下
で
あ
り
、
一
般
社
会
の
65
歳
以
上
の
人
口
比
率
で
約
2.5
％
と
さ
れ
る
ア
ル
ツ
ハ
イ
マ
ー
病
の
発
症
率
よ
り
も
低
い
こ
と
が
示
さ
れ
た
。
同
様
の
調
査
が
、
イ
ギ
リ
ス
、
中
国
、
フ
ィ
ン
ラ
ン
ド
、
オ
ラ
ン
ダ
な
ど
で
行
わ
れ
、
否
定
的
な
報
告
も
あ
る
も
の
の
、
抗
炎
症
薬
を
使
っ
て
い
る
人
に
ア
ル
ツ
ハ
イ
マ
ー
病
の
発
症
が
低
い
と
い
う
報
告
が
多
数
な
さ
れ
て
い
る
。
味
に
お
い
て
自
己
免
疫
疾
患
と
き
わ
め
て
似
て
い
る
、
あ
る
い
は
自
己
免
疫
疾
患
そ
の
も
の
で
あ
る
と
も
い
え
る
。
こ
の
考
え
方
が
正
し
け
れ
ば
、
免
疫
機
構
の
発
動
を
抑
止
す
る
こ
と
に
よ
っ
て
、
ア
ル
ツ
ハ
イ
マ
ー
病
の
基
幹
病
理
で
あ
る
進
行
性
の
神
経
細
胞
死
に
ス
ト
ッ
プ
を
か
け
、
痴
呆
の
予
防
や
治
療
戦
略
を
立
て
る
こ
と
が
可
能
に
な
る
は
ず
だ
。（
図
３
）
リ
ウ
マ
チ
と
痴
呆
症
の
疫
学
調
査
ミ
ク
ロ
グ
リ
ア
を
中
心
と
す
る
免
疫
発
現
と
神
経
細
胞
死
の
機
構
ミ
ク
ロ
グ
リ
ア
に
よ
る
免
疫
発
現
と
神
経
細
胞
死
の
機
構
に
つ
い
て
、
末
梢
の
マ
ク
ロ
フ
ァ
ー
ジ
（
貪
食
細
胞
）
の
働
き
を
参
考
に
推
定
す
る
こ
と
が
で
き
る
。
ミ
ク
ロ
グ
リ
ア
は
、
主
要
組
織
適
合
抗
原
（
ク
ラ
ス
Ⅰ
お
よ
び
ク
ラ
ス
Ⅱ
抗
原
）
を
産
生
し
、
自
ら
の
細
胞
表
面
に
抗
原
と
と
も
に
並
べ
て
、
Ｔ
細
胞
に
こ
の
抗
原
が
攻
撃
目
標
で
あ
る
と
い
う
目
印
を
提
示
す
る
こ
と
に
よ
り
、
Ｔ
細
胞
を
活
性
化
す
る
。
同
時
に
ミ
ク
ロ
グ
リ
ア
は
直
接
の
攻
撃
部
隊
と
な
る
補
体
タ
ン
パ
ク
（
Ｃ
３
ｂ
や
Ｃ
４
ｂ
）
を
作
っ
て
放
出
し
、
老
人
斑
や
神
経
原
線
維
変
化
を
攻
撃
す
る
。
ミ
ク
ロ
グ
リ
ア
は
細
胞
の
表
面
に
Ｃ
３
ｂ
や
Ｃ
４
ｂ
に
対
す
る
補
体
レ
セ
プ
タ
ー
を
持
っ
て
お
り
、
補
体
の
沈
着
し
た
老
人
斑
や
神
経
原
線
維
を
貪
食
の
標
的
と
し
て
認
識
し
、
そ
の
周
囲
に
集
ま
っ
て
く
る
。
こ
の
段
階
で
何
ら
か
の
活
性
化
因
子
が
作
用
す
る
と
Ｃ
５
ｂ
、
Ｃ
６
ｂ
、
Ｃ
７
ｂ
、
Ｃ
８
ｂ
、
Ｃ
９
ｂ
の
集
合
し
た
最
終
的
な
膜
攻
撃
複
合
体
（
Ｍ
Ａ
Ｃ
）
が
完
成
し
、
周
辺
の
神
経
細
胞
の
細
胞
膜
を
破
壊
す
る
。
ミ
ク
ロ
グ
リ
ア
が
作
る
種
々
の
細
胞
毒
や
活
性
化
Ｔ
リ
ン
パ
球
も
そ
の
破
壊
を
応
援
す
る
。
こ
う
し
て
神
経
細
胞
の
破
壊
が
起
こ
る
と
、
さ
ら
に
そ
れ
が
刺
激
に
な
っ
て
免
疫
炎
症
反
応
が
持
続
的
に
強
ま
り
、
つ
い
に
は
広
範
囲
に
お
よ
ぶ
神
経
壊
死
を
き
た
す
と
い
う
ス
ト
ー
リ
ー
が
考
え
ら
れ
る
。
「
何
ら
か
の
活
性
化
因
子
」
に
つ
い
て
は
ま
だ
確
証
は
な
い
が
、
老
人
斑
の
中
に
沈
着
し
て
い
る
β
ア
ミ
ロ
イ
ド
ペ
プ
チ
ド
（
Ｂ
Ａ
Ｐ
）
や
ア
ミ
ロ
イ
ド
Ｐ
が
、
補
体
系
を
活
性
化
す
る
の
で
は
な
い
か
と
考
え
ら
れ
て
い
る
。
脳
に
免
疫
系
が
発
現
す
る
と
い
う
思
い
も
か
け
な
い
事
実
が
明
ら
か
に
な
る
ま
で
は
、
ア
ル
ツ
ハ
イ
マ
ー
病
の
グ
リ
オ
ー
シ
ス
は
不
明
の
原
因
で
脱
落
し
た
神
経
細
胞
の
残
骸
を
片
付
け
る
目
的
で
生
じ
る
も
の
と
見
な
さ
れ
て
き
た
。
こ
の
従
来
の
説
に
、
補
体
を
中
心
と
す
る
免
疫
系
が
機
能
す
る
と
い
う
新
し
い
メ
カ
ニ
ズ
ム
を
織
り
ま
ぜ
て
考
え
て
も
不
思
議
で
は
な
い
。
い
っ
た
ん
免
疫
系
の
ク
リ
ー
ン
ア
ッ
プ
（
神
経
細
胞
へ
の
攻
撃
）
作
戦
が
始
ま
れ
ば
、
神
経
脱
落
が
連
鎖
的
か
つ
急
速
に
進
行
す
る
こ
と
に
な
り
、
結
果
的
に
は
免
疫
系
の
過
剰
攻
撃
と
い
う
こ
と
に
つ
な
が
る
。し
た
が
っ
て
、
こ
の
現
象
は
多
く
の
意
アルツハイマー病の
免疫学的治療戦略
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ミクログリア�
ミクログリア�
の活性化�
ＭＨＣ抗原�
の発現�
炎症反応物質�
サイトカイン�
Ｔリンパ球の�
湿潤�
老人斑�
ＢＡＰ�
Autoxic
Loop
神経細胞死�
ＭＡＣ形成�
抗体の活性化�
抗炎症剤�
療法�
図3）自家中毒説の説明図。悪循環
によってアルツハイマー病の脳の神
経細胞が次々と死んでゆく。この連
鎖環のどこかを断ち切れば、アルツ
ハイマー病の進行は遅らせることが
できる。図に挿入した「抗炎症剤療
法」では、これから「新薬を開発し」、
「臨床試験で有効性と副作用を調べ
る」など約10年以上かかる研究を
待たず、現在まで長らく使われてい
る薬（リウマチ用など）を応用でき
る。
さ
ら
に
、
ア
メ
リ
カ
で
は
イ
ン
ド
メ
サ
シ
ン
な
ど
の
非
ス
テ
ロ
イ
ド
系
抗
炎
症
薬
を
使
っ
て
ア
ル
ツ
ハ
イ
マ
ー
型
痴
呆
を
治
療
す
る
臨
床
試
験
が
行
わ
れ
て
い
る
。
非
ス
テ
ロ
イ
ド
系
抗
炎
症
薬
に
属
す
る
多
く
の
薬
剤
は
長
年
の
臨
床
歴
史
を
も
ち
、
安
全
性
も
高
い
の
で
、
慢
性
炎
症
の
適
用
薬
剤
と
さ
れ
て
い
る
。
試
験
で
は
、
初
期
の
ア
ル
ツ
ハ
イ
マ
ー
病
の
患
者
44
名
を
半
分
に
分
け
、
一
方
に
は
プ
ラ
シ
ー
ボ
（
偽
薬
）、
も
う
一
方
に
は
イ
ン
ド
メ
サ
シ
ン
を
６
カ
月
間
投
与
し
て
痴
呆
の
進
行
状
態
を
観
察
し
た
。
胃
腸
障
害
な
ど
に
よ
る
脱
落
を
除
い
て
、
治
験
に
耐
え
た
28
名
の
う
ち
、
プ
ラ
シ
ー
ボ
投
与
群
の
14
名
で
は
平
均
９
％
の
認
知
機
能
の
低
下
が
み
ら
れ
た
の
に
対
し
、
イ
ン
ド
メ
サ
シ
ン
投
与
群
の
14
名
で
は
平
均
２
％
の
向
上
が
み
ら
れ
、
統
計
的
に
も
明
確
な
有
意
差
が
認
め
ら
れ
た
。
小
規
模
の
た
め
結
論
を
出
す
こ
と
は
で
き
な
い
が
、
こ
の
成
績
は
痴
呆
症
の
臨
床
治
験
と
し
て
は
非
常
に
優
れ
た
も
の
で
あ
り
、
抗
炎
症
薬
が
有
効
で
あ
る
可
能
性
を
示
し
て
い
る
と
い
え
る
。
抗
炎
症
薬
に
よ
る
ア
ル
ツ
ハ
イ
マ
ー
型
痴
呆
症
治
療
の
試
み
は
、
従
来
な
か
っ
た
新
し
い
方
向
で
あ
る
。
こ
の
方
向
は
基
礎
医
学
研
究
の
成
績
を
基
に
仮
説
を
積
み
上
げ
て
出
て
き
た
も
の
で
あ
る
が
、
適
切
な
モ
デ
ル
動
物
が
な
い
た
め
有
効
性
の
判
断
は
臨
床
治
験
の
み
に
限
定
さ
れ
る
の
が
弱
み
と
い
え
ば
弱
み
で
あ
る
。
今
後
、
抗
炎
症
薬
に
よ
る
治
療
の
有
効
性
が
証
明
さ
れ
、
発
症
予
防
薬
と
し
て
の
使
用
も
含
め
て
投
薬
が
実
現
す
る
た
め
に
は
、
消
化
器
潰
瘍
の
副
作
用
を
克
服
す
る
こ
と
が
重
要
と
な
る
だ
ろ
う
。
ま
た
、
発
症
予
防
の
面
か
ら
い
え
ば
、
ア
ル
ツ
ハ
イ
マ
ー
型
痴
呆
の
早
期
診
断
の
確
立
が
急
が
れ
る
。
遺
伝
子
診
断
の
導
入
の
可
能
性
な
ど
最
近
の
研
究
進
歩
は
目
覚
ま
し
く
、
こ
の
疾
患
対
策
の
将
来
は
悲
観
的
な
も
の
で
は
な
い
。
非
ス
テ
ロ
イ
ド
系
抗
炎
症
薬
に
よ
る
臨
床
治
験
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〈
前
回
の
ポ
イ
ン
ト
〉
●
生
体
内
で
作
ら
れ
る
Ｎ
Ｏ
に
は
構
成
型
Ｎ
Ｏ
合
成
酵
素
（
ｃ
Ｎ
Ｏ
Ｓ
）
と
誘
導
型
Ｎ
Ｏ
合
成
酵
素
（
ｉ
Ｎ
Ｏ
Ｓ
）
由
来
の
２
種
類
が
あ
り
、
生
体
内
で
重
要
な
働
き
を
す
る
と
と
も
に
、
過
剰
に
作
ら
れ
た
場
合
に
は
病
的
な
状
態
を
引
き
起
こ
す
と
い
う
二
面
性
が
あ
る
。
●
ｃ
Ｎ
Ｏ
Ｓ
由
来
の
Ｎ
Ｏ
に
は
、
瞬
時
の
循
環
調
節
作
用
と
持
続
的
な
抗
動
脈
硬
化
作
用
が
あ
り
、
生
体
機
能
を
循
環
面
か
ら
正
常
に
維
持
す
る
た
め
に
は
必
須
の
物
質
で
あ
る
。
●
Ｎ
Ｏ
の
治
療
へ
の
応
用
に
つ
い
て
は
、
大
量
の
Ｎ
Ｏ
が
作
ら
れ
る
こ
と
で
生
体
障
害
作
用
を
も
た
ら
す
ｉ
Ｎ
Ｏ
Ｓ
活
性
の
選
択
的
阻
害
薬
と
、
ｃ
Ｎ
Ｏ
Ｓ
由
来
の
Ｎ
Ｏ
機
能
の
低
下
を
改
善
す
る
薬
剤
が
考
え
ら
れ
る
。
対
象
と
な
る
の
は
、
肺
高
血
圧
を
伴
っ
た
重
症
呼
吸
不
全
で
、
先
天
性
心
疾
患
や
そ
の
手
術
後
の
異
常
肺
高
血
圧
、
慢
性
呼
吸
器
障
害
の
急
性
憎
悪
そ
の
ほ
か
に
用
い
ら
れ
る
が
、
特
に
新
生
児
の
新
生
児
遷
延
性
肺
高
血
圧
症
（
Ｐ
Ｐ
Ｈ
Ｎ
）
に
も
っ
と
も
適
し
た
治
療
法
で
あ
る
と
考
え
ら
れ
て
い
る
。
も
と
も
と
胎
児
は
肺
の
血
管
の
抵
抗
が
高
く
、
肺
高
血
圧
の
状
態
に
あ
る
。
胎
児
は
子
宮
内
で
は
胎
盤
か
ら
酸
素
供
給
を
受
け
て
い
る
の
で
、
肺
の
血
管
に
必
要
以
上
に
血
液
が
流
れ
な
い
よ
う
に
生
理
的
に
肺
高
血
圧
（
肺
血
管
抵
抗
の
高
い
状
態
）
に
保
た
れ
て
い
る
。
出
生
後
は
肺
に
よ
る
呼
吸
が
始
ま
る
の
で
正
常
で
は
急
速
に
肺
血
管
抵
抗
が
下
が
り
、
肺
の
血
流
が
増
加
す
シリーズ・一酸化窒素
重
症
呼
吸
不
全
へ
の
Ｎ
Ｏ
吸
入
療
法
Ｎ
Ｏ
（
一
酸
化
窒
素
）
吸
入
療
法
は
、
薬
物
治
療
や
呼
吸
管
理
な
ど
の
従
来
の
治
療
法
で
は
救
命
で
き
な
い
重
症
呼
吸
不
全
に
対
し
て
劇
的
な
効
果
を
示
す
新
し
い
治
療
法
と
し
て
注
目
さ
れ
て
い
る
。
2
'シリーズ　一酸化窒素
新生児の
一酸化窒素（ＮＯ）
吸入治療
は
じ
め
に
前
回
は
、
Ｎ
Ｏ
が
生
体
内
で
も
た
ら
す
さ
ま
ざ
ま
な
作
用
と
、
Ｎ
Ｏ
の
治
療
へ
の
応
用
に
関
す
る
研
究
の
現
状
に
つ
い
て
解
説
し
た
。
今
回
は
、
新
生
児
医
療
で
実
際
に
行
わ
れ
て
い
る
Ｎ
Ｏ
吸
入
療
法
に
つ
い
て
、
症
例
を
交
え
て
紹
介
す
る
。
1
青谷裕文 助手
（小児科）
一酸化窒素（ＮＯ）の治療への応用
NO吸入回路模式図と適用例
る
の
で
あ
る
が
、
新
生
児
の
呼
吸
障
害
を
き
た
す
疾
患
で
あ
る
胎
便
吸
引
症
候
群
（
Ｍ
Ａ
Ｓ
）、
新
生
児
仮
死
、
横
隔
膜
ヘ
ル
ニ
ア
、
先
天
性
心
疾
患
、
感
染
症
な
ど
で
は
、
こ
の
生
理
的
な
肺
高
血
圧
の
改
善
が
阻
害
さ
れ
る
た
め
に
肺
高
血
圧
状
態
が
持
続
す
る
こ
と
が
あ
る
。
こ
れ
が
新
生
児
遷
延
性
肺
高
血
圧
症
と
よ
ば
れ
る
重
篤
な
呼
吸
・
酸
素
化
障
害
を
き
た
す
病
態
で
あ
る
。肺
血
管
抵
抗
を
下
げ
る
作
用
を
も
つ
重
要
な
物
質
で
あ
る
Ｎ
Ｏ
の
産
生
や
放
出
が
低
下
し
た
り
、
平
滑
筋
細
胞
へ
の
到
達
が
阻
害
さ
れ
た
り
、
平
滑
筋
細
胞
で
の
活
性
が
阻
害
さ
れ
た
り
す
る
と
、
肺
の
血
管
抵
抗
が
上
昇
す
る
こ
と
が
わ
か
っ
て
き
た
。
そ
こ
で
、
Ｎ
Ｏ
を
人
工
呼
吸
器
に
よ
っ
て
気
道
か
ら
肺
の
中
に
投
与
し
て
、
肺
血
管
（
主
と
し
て
肺
動
脈
）
を
拡
張
す
る
こ
と
に
よ
っ
て
肺
血
管
抵
抗
を
低
下
さ
せ
、
Ｎ
Ｏ
効
果
の
減
弱
に
よ
っ
て
起
こ
る
肺
高
血
圧
症
を
治
療
し
よ
う
と
い
う
も
の
で
あ
る
。吸
入
さ
れ
た
Ｎ
Ｏ
は
肺
胞
や
気
管
支
か
ら
血
流
に
入
っ
た
後
、
赤
血
球
の
ヘ
モ
グ
ロ
ビ
ン
に
直
ち
に
吸
着
さ
れ
て
活
性
を
失
う
。
肺
循
環
で
作
用
を
も
た
ら
し
た
後
直
ち
に
代
謝
さ
れ
る
た
め
、
体
循
環
に
は
ほ
と
ん
ど
影
響
が
な
く
全
身
血
圧
の
低
下
な
ど
を
引
き
起
こ
す
こ
と
が
な
い
た
め
、
肺
血
管
の
選
択
的
拡
張
療
法
と
し
て
用
い
る
こ
と
が
で
き
る
。
新
生
児
遷
延
性
肺
高
血
圧
症
で
は
肺
血
管
の
収
縮
が
正
に
中
心
病
態
で
あ
り
、
直
接
そ
の
点
に
強
力
に
作
用
し
、
し
か
も
全
身
に
ほ
と
ん
ど
影
響
を
及
ぼ
す
こ
と
の
な
い
Ｎ
Ｏ
の
吸
入
療
法
は
極
め
て
よ
い
適
応
で
あ
る
。
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[
症
例
１]
在
胎
40
週
６
日
で
自
然
分
娩
に
て
院
内
で
出
生
。
生
後
８
時
間
頃
か
ら
多
呼
吸
、
四
肢
お
よ
び
口
唇
の
チ
ア
ノ
ー
ゼ
が
出
現
、
胸
部
Ｘ
線
に
て
粗
粒
状
陰
影
が
み
ら
れ
、
胎
便
吸
引
症
候
群
と
診
断
さ
れ
た
。
呼
吸
状
態
は
徐
々
に
悪
化
し
、
高
濃
度
酸
素
投
与
で
も
改
善
が
み
ら
れ
ず
人
工
呼
吸
管
理
と
な
り
、
右
気
胸
の
併
発
、
血
性
気
道
分
泌
物
の
出
現
な
ど
、
症
状
の
悪
化
を
認
め
た
。
心
電
図
、
心
エ
コ
ー
検
査
で
著
明
な
右
室
肥
大
、
三
尖
弁
逆
流
を
認
め
、
明
ら
か
な
肺
高
血
圧
が
み
ら
れ
た
た
め
新
生
児
遷
延
性
肺
高
血
圧
症
と
診
断
、
従
来
の
治
療
法
に
反
応
し
な
い
た
め
、
生
後
41
時
間
よ
り
Ｎ
Ｏ
吸
入
療
法
を
開
始
し
た
（
Ｎ
Ｏ
濃
度
は
10ppm
、
酸
素
濃
度
１
０
０
％
）。
30
分
後
に
は
血
液
酸
素
飽
和
度
、
血
液
酸
素
分
圧
の
著
明
な
改
善
が
認
め
ら
れ
、
そ
の
後
Ｎ
Ｏ
濃
度
、
酸
素
濃
度
を
漸
減
、
66
時
間
で
Ｎ
Ｏ
吸
入
療
法
か
ら
離
脱
、
呼
吸
管
理
は
５
日
間
で
あ
っ
た
。
[
症
例
２]
在
胎
40
週
６
日
で
某
産
院
で
自
然
分
娩
に
て
出
生
。
生
後
２
時
間
頃
か
ら
チ
ア
ノ
ー
ゼ
、
陥
凹
呼
吸
が
出
現
し
、
酸
素
投
与
に
も
効
果
が
乏
し
い
た
め
済
生
会
滋
賀
県
病
院
に
搬
送
さ
れ
た
。
心
エ
コ
ー
検
査
で
Ｐ
Ｄ
Ａ
（
Ｒ→
Ｌ
シ
ャ
ン
ト
）
と
肺
高
血
圧
を
認
め
、
新
生
児
遷
延
性
肺
高
血
圧
症
と
診
断
さ
れ
た
。
Ｐ
Ｇ
Ｅ
１
と
亜
硝
酸
剤
の
持
続
点
滴
静
注
が
行
わ
れ
た
が
効
果
な
く
、
翌
日
Ｎ
Ｏ
吸
入
療
法
の
目
的
で
当
科
へ
搬
送
さ
れ
た
。
入
院
時
、
人
工
呼
吸
管
理
に
も
か
か
わ
ら
ず
血
液
酸
素
飽
和
度
の
低
下
（
上
肢
89
％
、
下
肢
85
％
）
と
血
液
酸
素
分
圧
の
低
下
が
み
ら
れ
、
生
後
30
時
間
よ
り
Ｎ
Ｏ
吸
入
療
法
を
開
始
（
Ｎ
Ｏ
濃
度
は
10p
p
m
、
酸
素
濃
度
１
０
０
％
）、
１
時
間
後
に
は
酸
素
化
の
著
明
な
改
善
を
認
め
た
。
Ｎ
Ｏ
吸
入
療
法
は
34
時
間
で
、
呼
吸
管
理
は
５
日
間
で
あ
っ
た
。
新
生
児
遷
延
性
肺
高
血
圧
症
に
対
す
る
効
果
的
治
療
法
で
あ
る
Ｎ
Ｏ
吸
入
療
法
が
、
上
記
多
施
設
共
同
プ
ロ
ジ
ェ
ク
ト
に
よ
っ
て
広
く
実
施
さ
れ
、
そ
の
安
全
性
と
顕
著
な
臨
床
効
果
が
報
告
さ
れ
て
い
る
。
今
後
は
環
境
汚
染
問
題
へ
の
対
応
な
ど
も
含
め
て
、
経
験
症
例
を
重
ね
な
が
ら
よ
り
安
全
、
効
果
的
な
治
療
管
理
を
考
察
し
て
い
く
こ
と
が
必
要
と
考
え
ら
れ
る
。
本
学
の
取
り
組
み
滋
賀
医
科
大
学
小
児
科
で
は
、
倫
理
委
員
会
の
承
認
を
得
て
平
成
７
年
よ
り
Ｐ
Ｐ
Ｈ
Ｎ
／
Ｎ
Ｏ
研
究
会
（
旧
・
新
生
児
Ｎ
Ｏ
吸
入
療
法
研
究
会
）
の
多
施
設
共
同
プ
ロ
ジ
ェ
ク
ト
に
参
加
し
て
、
Ｎ
Ｏ
吸
入
療
法
の
薬
事
承
認
に
向
け
て
の
臨
床
開
発
を
行
っ
て
き
た
。
新
生
児
遷
延
性
肺
高
血
圧
症
を
き
た
し
た
症
例
で
、
Ｎ
Ｏ
吸
入
療
法
に
よ
っ
て
著
明
な
効
果
が
得
ら
れ
た
２
例
を
以
下
に
紹
介
す
る
。
3
一酸化窒素（ＮＯ）の治療への応用
NO吸入療法による病態の改善
適応疾患�
肺高血圧を伴った重症呼吸不全�
呼吸障害の原因疾患�
低酸素血症�
肺血管抵抗↑�
肺血流量↓�
新生児遷延性肺高血圧症�
（PPHN）�
胎便吸引症候群（MAS）�
新生児仮死�
横隔膜ヘルニア�
心疾患�
●新生児遷延性肺高血圧症（PPHN）�
●先天性心疾患及びその術後の異常肺高血圧�
●酸素化障害を伴った慢性呼吸障害の急性増悪�
NO吸入療法�
による病態の改善�
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外部評価を終えて　
～その成果と今後の課題
―
ま
ず
、
外
部
評
価
を
実
施
さ
れ
た
目
的
に
つ
い
て
お
聞
か
せ
い
た
だ
け
ま
す
か
。滋
賀
医
科
大
学
は
１
９
７
４
年
の
開
学
か
ら
四
半
世
紀
が
過
ぎ
ま
し
た
が
、
そ
の
間
、
幅
広
い
教
養
と
知
識
を
備
え
、
科
学
的
探
究
心
に
富
ん
だ
医
師
や
研
究
者
を
育
て
る
と
い
う
趣
旨
で
活
動
し
て
き
ま
し
た
。
ま
た
、
時
代
と
共
に
社
会
的
な
環
境
や
学
生
の
気
質
も
ず
い
ぶ
ん
変
化
し
て
き
ま
し
た
。
本
学
で
は
、
大
学
の
シ
ス
テ
ム
が
時
代
に
合
っ
て
い
る
か
、
う
ま
く
機
能
し
て
い
る
か
と
い
っ
た
こ
と
を
定
期
的
に
チ
ェ
ッ
ク
し
て
、
改
善
す
べ
き
点
は
改
め
て
き
ま
し
た
。
し
か
し
、
こ
れ
は
す
べ
て
学
内
で
行
っ
た
、
自
己
点
検
・
自
己
評
価
と
、
そ
れ
に
基
づ
く
改
革
で
あ
っ
て
、
内
部
の
人
間
が
行
う
と
い
う
こ
と
に
と
ど
ま
っ
て
い
ま
し
た
。
本
学
が
本
来
の
目
的
に
合
っ
た
活
動
を
し
て
い
る
か
ど
う
か
と
い
う
評
価
は
、
内
部
の
人
間
だ
け
で
な
く
、
外
部
か
ら
の
第
三
者
的
な
評
価
が
必
要
だ
と
い
う
声
が
高
ま
り
、
こ
う
し
た
新
し
い
社
会
の
動
き
を
受
け
て
、
今
回
初
め
て
の
試
み
と
し
て
外
部
評
価
を
受
け
、
教
育
、
研
究
、
診
療
等
の
諸
活
動
に
つ
い
て
評
価
を
求
め
、
将
来
計
画
な
ど
の
参
考
に
資
す
る
こ
と
に
し
た
わ
け
で
す
。
―
外
部
評
価
が
必
要
だ
と
い
う
議
論
は
か
な
り
以
前
か
ら
あ
っ
た
の
で
す
か
。
実
は
、
国
レ
ベ
ル
の
議
論
は
ず
い
ぶ
ん
以
前
か
ら
な
さ
れ
て
い
て
、
平
成
12
年
度
に
は
大
学
評
価
の
た
め
の
特
別
な
機
構
「
大
学
評
価
学
位
授
与
機
構
」
が
作
ら
れ
、
す
べ
て
の
国
立
大
学
が
法
律
に
基
づ
い
て
評
価
を
受
け
る
と
い
う
こ
と
が
、
全
国
的
な
動
き
と
し
て
出
て
き
ま
し
た
。
こ
れ
ま
で
に
本
学
を
含
め
て
10
校
ほ
ど
が
自
主
的
に
外
部
評
価
を
受
け
て
い
ま
す
が
、
今
後
は
外
部
評
価
が
義
務
づ
け
ら
れ
る
こ
と
に
な
り
ま
す
。
―
総
体
的
な
評
価
に
つ
い
て
、
ど
の
よ
う
に
受
け
と
め
ら
れ
ま
し
た
か
。
全
体
と
し
て
は
一
定
の
評
価
を
受
け
た
と
考
え
て
い
ま
す
。
特
に
、
新
し
い
時
代
に
対
応
で
き
る
よ
う
に
、
大
学
全
体
が
改
平成12年１月28日に、学外の有識者24名を招いて滋賀
医科大学外部評価が実施された。
井村裕夫外部評価委員長（科学技術会議議員、神戸中央
市民病院長）はじめ多数の評価委員が出席して、大学運営・
財政・改革についての全体会議が行われた後、「教育活動」
「研究活動」「診療活動」「社会との連携活動」「看護学科」の
５つの分科会に分かれて評価が行われた。
外部評価の実施に当たって、資料の作成などの準備に取
り組んだ点検評価委員会の委員長、内科学第三講座の吉川
隆一教授に、今回の外部評価の目的や成果、今後の課題に
ついてお話をうかがった。
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外部評価
を終えて
～その成果と今後の課題
吉川　隆一 教授（内科学第三講座）
イ ン タ ビ ュ ー
視
察
風
景
▲
平
均
的
な
活
動
に
つ
い
て
は
全
国
レ
ベ
ル
に
達
し
て
い
る
も
の
の
、
全
国
で
１
、
２
を
争
う
、
あ
る
い
は
国
際
的
に
通
用
す
る
ト
ッ
プ
レ
ベ
ル
の
活
動
が
少
な
い
と
い
う
指
摘
を
受
け
ま
し
た
。
先
端
的
な
研
究
が
生
ま
れ
る
よ
う
、
制
度
改
革
を
図
り
、
研
究
者
を
育
て
る
よ
う
な
環
境
づ
く
り
が
求
め
ら
れ
て
い
る
と
思
い
ま
す
。
２
番
目
に
財
政
で
す
が
、
大
学
全
体
と
し
て
の
歳
入
歳
出
の
収
支
バ
ラ
ン
ス
が
必
ず
し
も
好
ま
し
く
な
い
と
い
う
こ
と
で
し
た
。
こ
れ
を
改
善
す
る
た
め
に
は
、
大
型
の
研
究
費
の
獲
得
、
外
部
資
金
の
導
入
に
向
け
て
の
運
営
上
の
改
善
・
努
力
が
必
要
に
な
り
ま
す
。
附
属
病
院
に
つ
い
て
も
収
支
の
バ
ラ
ン
ス
に
つ
い
て
の
課
題
が
指
摘
さ
れ
、
特
定
機
能
病
院
と
し
て
の
特
性
を
発
揮
す
る
た
め
診
療
機
能
の
さ
ら
な
る
向
上
を
期
待
す
る
と
い
う
意
見
を
い
た
だ
き
ま
し
た
。
さ
ら
に
、
Ｉ
Ｖ
Ｍ
Ｒ
に
つ
い
て
は
評
価
を
い
た
だ
き
ま
し
た
が
、
全
体
的
に
も
っ
と
先
進
的
な
医
療
を
取
り
入
れ
る
べ
き
だ
と
い
う
指
摘
が
あ
り
ま
し
た
。
―
そ
う
い
っ
た
結
果
を
受
け
て
、
今
後
の
取
り
組
み
に
つ
い
て
ど
の
よ
う
に
考
え
て
お
ら
れ
ま
す
か
。
夏
前
に
受
け
取
っ
た
報
告
書
を
基
に
、
改
善
す
べ
き
課
題
に
つ
い
て
は
、
大
学
の
執
行
部
で
ひ
と
つ
ひ
と
つ
を
取
り
上
げ
て
、
大
学
全
体
と
し
て
議
論
し
な
が
ら
、
可
能
な
も
の
か
ら
改
革
に
取
り
組
ん
で
い
き
た
い
と
考
え
て
い
ま
す
。
ま
た
、
こ
の
年
末
（
平
成
12
年
）
に
実
施
さ
れ
る
「
滋
賀
医
大
フ
ォ
ー
ラ
ム
」
と
い
う
全
学
集
会
で
、
大
学
の
構
成
員
の
意
見
を
聞
い
て
、
改
革
へ
の
足
掛
か
り
に
し
た
い
と
思
い
ま
す
。
具
体
的
に
そ
れ
ぞ
れ
の
課
題
に
関
し
て
ど
う
す
る
か
と
い
う
と
こ
ろ
ま
で
は
至
っ
て
お
り
ま
せ
ん
が
、
や
は
り
、
今
年
度
内
に
あ
る
程
度
の
改
革
案
を
策
定
す
べ
き
で
は
な
い
か
と
考
え
て
い
ま
す
。
13 SHIGA IDAI NEWS Vol.3
I N T E R V I E W
外部評価を終えて
～その成果と今後の課題
革
に
取
り
組
ん
で
い
る
と
い
う
姿
勢
が
評
価
さ
れ
て
、
お
誉
め
の
こ
と
ば
を
い
た
だ
き
ま
し
た
が
、
各
論
的
に
は
評
価
い
た
だ
い
た
点
と
、
か
な
り
厳
し
い
指
摘
を
い
た
だ
い
た
点
が
あ
り
ま
す
。
い
ず
れ
に
し
て
も
今
後
本
学
が
進
む
べ
き
方
向
性
に
つ
い
て
、
多
く
の
示
唆
を
与
え
て
い
た
だ
け
た
と
思
い
ま
す
。
―
特
に
高
く
評
価
さ
れ
た
の
は
、
ど
の
よ
う
な
点
で
す
か
。
ま
ず
、
入
学
試
験
制
度
の
改
革
へ
の
取
り
組
み
に
つ
い
て
、
県
内
の
高
校
生
を
重
視
し
た
「
地
域
指
定
特
別
選
抜
」
や
他
学
部
卒
業
者
を
対
象
と
し
た
秋
入
学
の
「
学
士
入
学
制
度
」
な
ど
、
多
様
な
学
生
を
入
学
さ
せ
る
た
め
の
全
国
で
初
め
て
の
試
み
に
対
し
て
、
た
い
へ
ん
高
い
評
価
を
い
た
だ
き
ま
し
た
。
ま
た
、
定
員
30
名
に
対
し
て
毎
年
40
名
を
超
え
る
学
生
が
大
学
院
へ
の
入
学
を
希
望
し
て
い
る
と
い
う
点
が
、
単
科
大
学
で
は
数
少
な
い
ケ
ー
ス
で
あ
る
と
い
う
こ
と
で
、
大
学
院
の
充
実
と
い
う
こ
と
が
非
常
に
評
価
さ
れ
ま
し
た
。
さ
ら
に
大
学
運
営
に
つ
い
て
は
学
長
の
指
導
力
を
十
分
に
発
揮
で
き
る
シ
ス
テ
ム
を
整
え
て
、
事
務
サ
イ
ド
に
も
「
研
究
協
力
係
」
や
「
大
学
改
革
推
進
係
」
を
設
置
す
る
な
ど
、
大
学
改
革
へ
の
積
極
的
な
取
り
組
み
を
行
っ
て
い
る
点
が
評
価
さ
れ
ま
し
た
。
附
属
病
院
に
つ
い
て
は
、
Ｉ
Ｖ
Ｍ
Ｒ
（
治
療
支
援
Ｍ
Ｒ
シ
ス
テ
ム
）
の
全
国
第
１
号
機
が
導
入
さ
れ
た
こ
と
が
先
進
医
療
面
で
高
く
評
価
さ
れ
た
ほ
か
、
選
択
メ
ニ
ュ
ー
の
実
施
な
ど
患
者
サ
ー
ビ
ス
の
向
上
や
病
診
連
携
へ
の
取
り
組
み
に
成
果
が
感
じ
ら
れ
る
と
い
う
コ
メ
ン
ト
を
い
た
だ
き
ま
し
た
。
―
逆
に
改
善
す
べ
き
課
題
と
し
て
指
摘
さ
れ
た
の
は
、ど
の
よ
う
な
点
で
す
か
。
ま
ず
、
研
究
面
で
は
全
体
と
し
て
の
全
体
会
議
▲
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外部評価を終えて　
～その成果と今後の課題
―
具
体
的
に
な
に
か
動
き
は
あ
る
の
で
す
か
。小
さ
な
動
き
で
す
が
、
入
院
患
者
さ
ん
を
対
象
に
、「
ド
ク
タ
ー
・
オ
ブ
・
ザ
・
イ
ヤ
ー
」
と
い
う
制
度
が
昨
年
か
ら
ス
タ
ー
ト
し
ま
し
た
。
ア
ン
ケ
ー
ト
形
式
で
患
者
さ
ん
に
主
治
医
の
評
価
を
し
て
い
た
だ
い
て
、
患
者
さ
ん
の
生
の
声
を
聞
く
と
い
う
試
み
で
す
。
も
う
一
つ
、
こ
れ
は
現
在
検
討
中
で
す
が
、
臨
床
研
究
活
動
の
倫
理
性
を
検
討
す
る
倫
理
委
員
会
が
学
内
に
あ
る
の
で
す
が
、
そ
の
倫
理
委
員
会
の
メ
ン
バ
ー
に
市
民
の
代
表
の
方
に
１
人
入
っ
て
い
た
だ
こ
う
と
い
う
こ
と
を
考
え
て
い
ま
す
。
こ
の
よ
う
に
、
断
片
的
に
は
社
会
か
ら
大
学
を
評
価
し
て
い
た
だ
く
と
い
う
こ
と
を
や
っ
て
お
り
ま
す
が
、
で
き
れ
ば
全
体
と
し
て
市
民
の
視
点
で
評
価
で
き
る
よ
う
な
シ
ス
テ
ム
づ
く
り
に
取
り
組
ん
で
い
き
た
い
と
考
え
て
い
ま
す
。
―
今
回
の
評
価
を
終
え
ら
れ
て
の
ご
感
想
を
聞
か
せ
て
い
た
だ
け
ま
す
か
。
大
学
の
活
動
と
い
う
の
は
非
常
に
多
面
性
を
も
っ
て
い
ま
し
て
、
大
学
全
体
と
し
て
た
い
へ
ん
な
仕
事
を
し
て
い
る
と
思
い
ま
す
。
外
部
評
価
の
た
め
の
資
料
を
ま
と
め
る
作
業
を
通
し
て
、
ほ
ん
と
う
に
た
い
へ
ん
な
役
割
を
担
っ
て
い
る
な
と
思
っ
た
の
が
正
直
な
感
想
で
す
。
そ
し
て
こ
の
資
料
を
ま
と
め
る
た
め
に
、
わ
れ
わ
れ
点
検
評
価
委
員
だ
け
で
な
く
、
大
学
全
体
の
ス
タ
ッ
フ
が
膨
大
な
時
間
を
割
い
て
、
が
ん
ば
っ
て
く
れ
た
こ
と
に
感
謝
し
て
い
ま
す
。こ
れ
だ
け
の
努
力
を
し
て
外
部
評
価
を
実
施
し
ま
し
た
の
で
、
こ
の
努
力
を
単
に
大
学
関
係
者
だ
け
に
し
か
評
価
し
て
い
た
だ
け
な
い
と
い
う
の
は
、
ち
ょ
っ
と
物
足
り
な
い
気
が
し
ま
す
。
大
学
は
こ
れ
だ
け
の
こ
と
を
や
っ
て
い
る
と
い
う
活
動
の
現
状
を
、
県
民
の
み
な
さ
ん
に
も
知
っ
て
い
た
だ
け
る
よ
う
、
広
く
社
会
に
対
し
て
発
信
で
き
れ
ば
と
思
っ
て
い
ま
す
。
収
録：
平
成
12
年
11
月
17
日
―
今
後
、
同
様
の
外
部
評
価
を
受
け
ら
れ
る
ご
予
定
は
あ
り
ま
す
か
。
大
学
評
価
学
位
授
与
機
構
に
よ
る
評
価
シ
ス
テ
ム
が
で
き
ま
し
た
の
で
、
今
後
自
主
的
に
行
う
こ
と
は
な
い
と
思
い
ま
す
。
当
面
は
法
律
に
基
づ
い
て
第
三
者
機
関
に
よ
る
評
価
が
毎
年
実
施
さ
れ
る
予
定
で
す
。
た
だ
、
今
回
の
外
部
評
価
に
は
全
国
か
ら
た
い
へ
ん
ご
高
名
な
先
生
方
に
参
加
し
て
い
た
だ
き
ま
し
た
が
、
す
べ
て
大
学
の
関
係
者
の
方
々
で
す
。
こ
れ
は
、
滋
賀
医
科
大
学
か
ら
み
れ
ば
外
部
と
い
え
ま
す
が
、
大
学
と
い
う
こ
と
で
い
え
ば
同
じ
専
門
家
に
よ
る
評
価
「
ピ
ア
・
レ
ビ
ュ
ー
」
で
あ
り
、
あ
る
意
味
で
は
内
部
評
価
で
あ
る
と
も
い
え
ま
す
。
第
一
段
階
と
し
て
は
、
今
回
の
外
部
評
価
は
非
常
に
意
義
あ
る
取
り
組
み
で
あ
っ
た
と
い
え
ま
す
が
、
や
は
り
こ
の
次
は
大
学
の
外
の
人
た
ち
の
評
価
が
必
要
で
す
。
今
現
在
、
一
般
社
会
が
本
学
の
活
動
、
現
状
を
ど
の
よ
う
に
評
価
し
て
い
る
か
は
、
必
ず
し
も
明
ら
か
で
は
あ
り
ま
せ
ん
。
大
学
の
外
の
人
た
ち
が
ど
う
思
っ
て
い
る
か
、
一
般
社
会
か
ら
の
評
価
が
次
の
段
階
と
し
て
非
常
に
大
切
に
な
っ
て
き
ま
す
。
従
っ
て
、
今
後
は
社
会
、
特
に
地
域
の
人
た
ち
が
ど
う
思
っ
て
い
る
か
、
ど
う
評
価
し
て
い
る
か
を
受
け
入
れ
る
シ
ス
テ
ム
を
作
っ
て
い
く
こ
と
が
必
要
だ
と
思
い
ま
す
。
社
会
あ
っ
て
の
大
学
で
す
の
で
、
そ
の
点
に
も
っ
と
も
関
心
を
も
っ
て
お
り
ま
す
。
講
評
▲
講
評
▲
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本
来
ヒ
ト
の
か
ら
だ
に
は
、
有
害
な
外
敵
か
ら
か
ら
だ
を
守
る
シ
ス
テ
ム
が
あ
り
、
こ
れ
を
免
疫
と
呼
ん
で
い
る
。
免
疫
が
働
く
た
め
に
は
、
ま
ず
外
敵
を
認
識
す
る
必
要
が
あ
る
。
外
敵
と
し
て
は
細
菌
や
ウ
イ
ル
ス
な
ど
が
あ
る
が
、
そ
れ
ら
が
い
っ
た
ん
か
ら
だ
の
中
に
侵
入
す
る
と
、
樹
状
細
胞
や
単
球
な
ど
の
抗
原
提
示
細
胞
に
貪
食
さ
れ
、
ば
ら
ば
ら
に
分
解
さ
れ
る
と
と
も
に
、
一
部
の
断
片
が
外
来
抗
原
と
し
て
細
胞
の
表
面
に
提
示
さ
れ
る
。
つ
ま
り
、
こ
ん
な
外
敵
が
侵
入
し
た
と
い
う
警
報
に
な
り
、
こ
の
警
報
を
受
け
て
、
リ
ン
パ
球
の
な
か
の
Ｔ
細
胞
は
外
敵
に
侵
さ
れ
た
細
胞
を
特
異
的
に
攻
撃
す
る
細
胞
障
害
性
Ｔ
細
胞
と
な
っ
て
、
Ｂ
リ
ン
パ
球
は
こ
れ
ら
外
敵
を
特
異
的
に
攻
撃
す
る
抗
体
を
産
生
す
る
よ
う
に
な
る
。
樹
状
細
胞
は
そ
の
名
の
と
お
り
、
木
の
枝
の
よ
う
な
突
起
を
細
胞
表
面
に
持
っ
て
い
て
、
骨
髄
幹
細
胞
か
ら
分
化
し
て
く
る
が
、
単
球
や
マ
ク
ロ
フ
ァ
ー
ジ
よ
り
も
非
常
に
強
い
抗
原
提
示
能
を
持
っ
て
お
り
、
特
異
的
な
免
疫
応
答
を
効
率
良
く
誘
導
す
る
こ
と
が
知
ら
れ
て
き
た
。
腫
瘍
細
胞
は
自
己
の
細
胞
か
ら
発
生
し
て
い
る
た
め
、
非
自
己
と
し
て
認
識
さ
れ
ず
、
患
者
さ
ん
自
身
の
免
疫
応
答
を
潜
り
抜
け
て
増
殖
す
る
。
し
か
し
、
癌
細
胞
は
腫
瘍
特
異
抗
原
と
呼
ば
れ
る
特
殊
な
蛋
白
を
持
っ
て
い
る
こ
と
が
多
く
、
そ
れ
を
目
印
と
し
て
攻
撃
で
き
れ
ば
良
い
わ
け
で
、
そ
こ
で
樹
状
細
胞
の
登
場
と
な
る
。
試
験
管
内
で
樹
状
細
胞
に
こ
の
癌
特
異
抗
原
を
認
識
さ
せ
、
癌
細
胞
を
攻
撃
す
る
細
胞
障
害
性
Ｔ
リ
ン
パ
球
や
癌
細
胞
を
攻
撃
す
る
抗
体
を
産
生
す
る
Ｂ
細
胞
を
誘
導
で
き
れ
ば
、
癌
の
進
行
を
食
い
止
め
る
こ
と
が
で
き
る
。
し
か
し
、
そ
れ
に
は
た
く
さ
ん
の
樹
状
細
胞
が
必
要
で
、
今
ま
で
は
効
率
よ
く
樹
状
細
胞
を
増
や
す
方
法
が
な
か
っ
た
が
、
最
近
に
な
っ
て
、
末
梢
血
の
単
球
や
骨
髄
幹
細
胞
か
ら
多
く
の
樹
状
細
胞
を
得
る
こ
と
が
で
き
る
よ
う
に
な
っ
た
。
次
に
問
題
に
な
る
の
は
癌
特
異
抗
原
だ
が
、
ど
の
癌
に
も
共
通
の
抗
原
が
あ
る
わ
け
で
は
な
く
、
ま
た
知
ら
れ
て
い
る
抗
原
は
非
常
に
わ
ず
か
で
あ
る
。
ま
た
、
樹
状
細
胞
は
リ
ン
パ
球
を
活
性
化
す
る
際
、
抗
原
を
提
示
す
る
の
に
Ｈ
Ｌ
Ａ
と
い
う
白
血
球
の
型
に
拘
束
さ
れ
、
こ
の
白
血
球
の
型
が
違
う
と
腫
瘍
を
攻
撃
す
る
Ｔ
リ
ン
パ
球
が
活
性
化
で
き
な
い
。
こ
の
よ
う
に
い
ろ
い
ろ
な
制
約
が
あ
る
も
の
の
、
樹
状
細
胞
の
抗
原
提
示
や
リ
ン
パ
球
を
賦
活
化
す
る
能
力
は
素
晴
ら
し
く
、
現
在
様
々
な
臨
床
試
験
が
ス
タ
ー
ト
し
て
い
る
。
Ｂ
細
胞
性
悪
性
リ
ン
パ
腫
に
お
け
る
イ
デ
イ
タ
イ
プ
Ig
G
に
対
す
る
ワ
ク
チ
ン
療
法
（
こ
れ
ら
の
癌
特
異
的
タ
ン
パ
ク
や
ペ
プ
チ
ド
を
ワ
ク
チ
ン
と
し
て
投
与
す
る
方
法
）、
前
立
腺
癌
、
悪
性
黒
色
腫
、
腎
癌
、
Ｃ
Ｅ
Ａ
発
現
転
移
性
癌
な
ど
に
腫
瘍
特
異
抗
原
を
パ
ル
ス
し
た
樹
状
細
胞
を
投
与
す
る
療
法
、
慢
性
骨
髄
性
白
血
病
細
胞
由
来
の
樹
状
細
胞
を
用
い
た
療
法
な
ど
が
試
み
ら
れ
て
い
る
。当
院
で
も
、
第
一
外
科
に
お
い
て
Ｃ
Ｅ
Ａ
を
標
的
と
し
て
、
消
化
器
癌
患
者
さ
ん
の
末
梢
血
単
球
か
ら
分
離
誘
導
し
た
樹
状
細
胞
を
、
特
異
的
ペ
プ
チ
ド
で
パ
ル
ス
し
た
後
体
内
に
戻
す
療
法
を
、
ま
た
第
二
外
科
で
は
乳
癌
や
肺
癌
患
者
さ
ん
の
末
梢
血
単
球
か
ら
誘
導
し
た
樹
状
細
胞
を
癌
細
胞
が
発
現
し
て
い
る
Ｍ
Ｕ
Ｃ
Ｉ
で
パ
ル
ス
し
て
戻
す
療
法
を
行
っ
て
い
る
。
ま
だ
、
症
例
数
が
少
な
い
た
め
評
価
で
き
な
い
が
、
中
に
は
明
ら
か
に
腫
瘍
マ
ー
カ
ー
が
下
が
っ
た
症
例
や
胸
水
が
減
っ
た
症
例
な
ど
が
認
め
ら
れ
て
い
る
。
先
に
も
述
べ
た
よ
う
に
、
樹
状
細
胞
に
抗
原
を
提
示
さ
せ
て
免
疫
能
を
高
め
る
た
め
に
は
、
腫
瘍
に
特
異
的
な
抗
原
が
あ
ら
か
じ
め
明
ら
か
で
な
け
れ
ば
な
ら
な
い
。
し
か
し
、
は
っ
き
り
と
構
造
ま
で
判
明
し
て
い
る
腫
瘍
特
異
抗
原
は
わ
ず
か
で
あ
り
、
そ
の
た
め
腫
瘍
細
胞
そ
の
も
の
を
使
う
方
法
や
腫
瘍
細
胞
と
樹
状
細
胞
を
融
合
す
る
方
法
、
ま
た
腫
瘍
抗
原
遺
伝
子
を
樹
状
細
胞
そ
の
も
の
に
遺
伝
子
導
入
す
る
方
法
な
ど
が
試
み
ら
れ
て
い
る
。
私
達
は
、
こ
の
よ
う
な
煩
雑
な
シ
ス
テ
ム
で
な
く
、
も
っ
と
単
純
で
非
特
異
的
な
が
ら
も
、
免
疫
能
を
活
性
化
し
う
る
方
法
が
な
い
か
ど
う
か
、
検
討
し
て
き
た
。
そ
の
中
で
、
末
梢
血
単
球
や
骨
髄
幹
細
胞
か
ら
誘
導
し
た
樹
状
細
胞
と
リ
ン
パ
球
と
を
一
緒
に
培
養
す
る
だ
け
で
、
抗
腫
瘍
効
果
を
有
す
る
イ
ン
タ
ー
ロ
イ
キ
ン
12
と
い
う
物
質
が
大
量
に
産
生
さ
れ
る
こ
と
、
ま
た
二
次
的
に
ナ
チ
ュ
ラ
ル
キ
ラ
ー
細
胞
（
白
血
球
の
型
に
拘
束
さ
れ
ず
に
外
敵
に
侵
さ
れ
た
細
胞
な
ど
を
取
り
除
く
）
の
増
殖
、
活
性
化
が
得
ら
れ
る
こ
と
を
発
見
し
た
。
ま
だ
試
験
管
内
で
の
検
討
だ
が
、
今
後
の
臨
床
応
用
を
目
指
し
て
検
討
を
重
ね
て
い
る
。
こ
の
よ
う
に
、
樹
状
細
胞
を
用
い
た
細
胞
療
法
は
、
非
常
に
大
き
な
可
能
性
を
秘
め
て
い
る
が
、
問
題
点
も
多
く
、
そ
の
投
与
方
法
や
タ
イ
ミ
ン
グ
な
ど
、
さ
ら
に
検
討
を
重
ね
る
必
要
が
あ
る
が
、
非
常
に
有
望
な
癌
の
治
療
法
と
な
る
と
考
え
ら
れ
て
い
る
。
'トピックス
樹状細胞を用いた
癌治療のための免疫治療法
輸血部　講師　―程原　佳子―
最近の分子生物学の目覚ましい発展によって、医療の分野にもすばらし
い治療法が開発されてきた。今までにも免疫治療法としては、非特異的に
免疫を活性化する薬剤や、活性化リンパ球療法（LAK療法：本人のリンパ
球をインターロイキン２などで活性化して輸注する方法）などが癌の治療
に試みられてきたが、腫瘍細胞に特異的に働いて癌を根絶させることは困
難であった。その中で、今回は新しい免疫治療法の一つとして注目されて
いる樹状細胞を用いた癌治療のための細胞療法を御紹介する。
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ダ
の
ト
ロ
ン
ト
大
学
の
神
経
変
性
疾
患
研
究
セ
ン
タ
ー
で
研
修
を
受
け
ま
し
た
。
将
来
、
外
国
で
働
き
た
い
と
い
う
希
望
を
も
っ
て
い
ま
し
た
の
で
、
今
回
の
制
度
を
利
用
さ
せ
て
い
た
だ
き
ま
し
た
。
小
島
私
も
将
来
、
海
外
で
医
療
活
動
を
し
た
い
と
い
う
希
望
を
も
っ
て
い
る
の
で
、
海
外
の
研
究
室
が
ど
う
い
う
雰
囲
気
か
を
若
い
う
ち
に
経
験
し
て
お
き
た
い
と
思
っ
た
こ
と
が
動
機
に
な
り
ま
し
た
。
カ
ナ
ダ
の
ブ
リ
テ
ィ
ッ
シ
ュ
コ
ロ
ン
ビ
ア
大
学
の
神
経
内
科
部
門
の
研
究
室
に
、
２
カ
月
間
お
世
話
に
な
り
ま
し
た
。
岸
本
機
会
が
あ
る
の
な
ら
、
時
間
の
あ
る
う
ち
に
海
外
で
い
ろ
い
ろ
な
経
験
を
積
ん
で
お
き
た
い
、
視
野
を
広
げ
た
い
と
思
っ
て
い
ま
し
た
。
ボ
ス
ト
ン
の
ハ
ー
バ
ー
ド
大
学
の
ベ
ス
イ
ス
ラ
エ
ル
医
学
研
究
所
に
お
ら
れ
る
、
滋
賀
医
科
大
学
の
第
２
外
科
の
山
本
寛
先
生
の
仕
事
を
お
手
伝
い
す
る
と
い
う
形
で
研
修
を
受
け
ま
し
た
。
山
下
３
年
の
時
に
始
ま
っ
た
能
動
学
習
で
は
、
最
初
は
教
科
書
を
読
む
こ
と
か
ら
ス
タ
ー
ト
し
て
、
文
献
を
調
べ
て
論
文
を
書
い
た
り
し
ま
し
た
が
、
だ
ん
だ
ん
実
際
に
実
験
し
て
み
た
い
と
思
う
よ
う
に
な
り
ま
し
た
。
そ
の
こ
と
を
解
剖
学
の
藤
宮
先
生
に
相
談
し
て
い
ま
し
た
が
、
そ
れ
な
ら
ば
今
回
の
制
度
を
利
用
し
て
み
な
い
か
と
い
う
こ
と
で
、
ミ
シ
ガ
ン
大
学
の
消
化
器
病
学
教
室
を
紹
介
し
て
い
た
だ
き
ま
し
た
。
―
研
修
先
は
ど
の
よ
う
に
し
て
決
め
た
の
で
す
か
。
ま
た
、
出
発
前
に
な
に
か
特
別
の
準
備
を
さ
れ
ま
し
た
か
。
浅
野
行
く
前
に
、
自
分
の
興
味
の
あ
る
神
経
関
係
、
遺
伝
子
関
係
の
実
験
が
で
き
る
と
こ
ろ
に
行
け
る
よ
う
先
生
に
相
談
に
の
っ
て
い
た
だ
い
て
、
希
望
に
そ
っ
た
研
究
所
を
紹
介
し
て
い
た
だ
き
ま
し
た
。
小
島
中
枢
神
経
に
つ
い
て
興
味
を
持
っ
て
い
ま
し
た
の
で
、
そ
う
い
っ
た
研
究
を
し
て
お
ら
れ
る
と
こ
ろ
を
希
望
し
ま
し
た
。
岸
本
特
に
な
に
を
研
究
し
た
い
と
い
う
よ
り
、
と
り
あ
え
ず
外
に
出
て
い
ろ
い
ろ
な
も
の
を
見
て
み
た
い
と
い
う
の
が
あ
り
ま
し
た
。
い
く
つ
か
紹
介
し
て
い
た
だ
い
た
中
か
ら
、
も
っ
と
も
興
味
の
あ
る
と
こ
ろ
を
選
び
ま
し
た
。
真
下
私
は
臨
床
を
希
望
し
ま
し
た
の
で
、
と
に
か
く
英
語
力
が
必
要
だ
と
い
う
ア
ド
バ
イ
ス
は
い
ろ
い
ろ
な
方
か
ら
い
た
だ
き
ま
し
た
。
ホ
ス
ピ
ス
の
方
か
ら
も
語
学
学
校
に
行
っ
て
か
ら
な
ら
受
け
入
れ
よ
う
と
言
わ
れ
ま
し
た
の
で
、
現
地
で
１
カ
月
半
の
間
、
英
語
の
ト
レ
ー
ニ
ン
グ
を
受
け
ま
し
た
。
友
野
出
発
前
に
解
剖
学
講
座
で
、
研
究
に
必
要
な
基
本
的
な
知
識
を
学
ん
で
、
あ
る
程
度
対
応
で
き
る
よ
う
に
し
て
い
っ
た
つ
も
り
で
す
が
、
や
は
り
新
し
い
こ
と
は
、
そ
の
つ
ど
教
え
て
も
ら
い
ま
し
た
。
難
し
か
っ
た
点
も
あ
り
ま
し
た
が
、
日
本
で
は
で
き
な
か
っ
た
こ
と
も
さ
せ
て
い
た
だ
き
ま
し
た
。
研
究
室
で
は
英
語
で
コ
ミ
ュ
ニ
ケ
ー
シ
ョ
ン
を
と
り
ま
す
の
で
、
前
年
に
英
語
の
語
学
留
学
も
し
て
い
ま
し
た
が
、
直
前
に
は
英
会
話
の
―
ま
ず
、
研
修
を
希
望
さ
れ
た
動
機
や
目
的
に
つ
い
て
お
話
し
い
た
だ
け
ま
す
か
。
真
下
高
校
生
の
時
に
、
ホ
ス
ピ
ス
に
つ
い
て
書
か
れ
た
本
を
読
ん
だ
こ
と
が
き
っ
か
け
に
な
っ
て
、
将
来
、
老
人
医
療
に
携
わ
り
た
い
と
思
う
よ
う
に
な
り
ま
し
た
。
世
界
で
最
初
に
作
ら
れ
た
イ
ギ
リ
ス
の
セ
ン
ト
・
ク
リ
ス
ト
フ
ァ
ー
ズ
ホ
ス
ピ
ス
を
、
ぜ
ひ
在
学
中
に
訪
ね
て
、
そ
こ
で
行
わ
れ
て
い
る
医
療
を
自
分
の
目
で
確
か
め
た
い
と
思
っ
て
い
ま
し
た
の
で
、
研
修
へ
の
参
加
を
希
望
し
ま
し
た
。
友
野
ス
ウ
ェ
ー
デ
ン
の
エ
ー
テ
ボ
リ
大
学
の
解
剖
学
細
胞
生
物
学
研
究
所
に
お
世
話
に
な
り
ま
し
た
。
特
に
ス
ウ
ェ
ー
デ
ン
を
希
望
し
た
わ
け
で
は
あ
り
ま
せ
ん
が
、
か
ね
て
か
ら
海
外
で
勉
強
し
た
い
と
思
っ
て
い
ま
し
た
の
で
、
今
回
の
研
修
制
度
が
で
き
た
こ
と
を
知
っ
て
、
飛
び
つ
い
た
と
い
う
感
じ
で
す
。
長
尾
私
は
、
子
ど
も
と
そ
の
家
族
を
心
理
的
に
サ
ポ
ー
ト
す
る
医
療
は
ど
う
あ
る
べ
き
か
を
以
前
か
ら
考
え
、
勉
強
し
て
き
ま
し
た
が
、
学
生
の
う
ち
に
第
一
線
の
医
療
を
見
て
お
き
た
い
と
考
え
て
今
回
の
研
修
を
希
望
し
ま
し
た
。
小
児
病
院
と
し
て
は
北
米
最
大
の
規
模
で
、
家
族
中
心
の
医
療
を
行
っ
て
い
る
カ
ナ
ダ
の
ト
ロ
ン
ト
小
児
病
院
で
、
見
学
生
と
し
て
受
け
入
れ
て
い
た
だ
く
と
と
も
に
、
サ
マ
ー
ボ
ラ
ン
テ
ィ
ア
の
プ
ロ
グ
ラ
ム
に
も
参
加
さ
せ
て
い
た
だ
き
ま
し
た
。
浅
野
カ
ナ
'トピックス
【座談会】海外自主研修を終えて
滋賀医科大学では「海外自主研修」が、医学科第４学年を対象に本年
度から実施されることになった。
この研修は、「将来の研究者の育成」「研究意欲を持ち続けることので
きる臨床医の育成」「学生の自主性を啓発し、全ての分野で求められ
る積極的な人材の育成」を目的としたもので、本年度は８名の学生が、
２～３カ月の日程で、北米やヨーロッパの医療機関や研究施設で研修
を行った。
研修に参加した学生のみなさんに集まっていただき、その成果や研修
を終えての感想などを話していただいた。
氏　名� 研　修　先� 国　名� 研　修　期　間�
浅野真由美�トロント大学�神経変性疾患研究センター � カナダ�
平成12年 6月24日�
 ～9月30日�
岸本　卓磨� ハーバ ドー大学�ベスイスラエル医学研究所� アメリカ�
平成12年 7月  1日�
 ～9月18日�
小島　正継�ブリティッシュコロンビア大学�医学部内科学講座（神経内科部門）� カナダ�
平成12年 7月  1日�
 ～8月23日�
友野　輝子�エーテボリ大学�
解剖学細胞生物学研究所医科細胞生物学講座�
スウェー デン�平成12年  6月24日�
 ～9月16日�
長尾香代子�トロント小児病院� カナダ� 平成12年 6月24日�
 ～9月  3日�
西村　美穂� ベイラー 医科大学�細胞生物学教室� アメリカ�
平成12年 7月  1日�
 ～9月30日�
真下　陽子�セント・クリストファー ズホスピス�イギリス�平成12年 6月30日�
 ～9月10日�
山下　　博�ミシガン大学�医学部消化器病学教室� アメリカ�
平成12年 7月10日�
 ～8月25日�
座談会参加者研修先一覧
友野
真下
長尾
海
外
の
医
療
現
場
や
先
端
の
研
究
に
ふ
れ
、
視
野
を
広
げ
る
た
め
に
研
修
に
参
加
。
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テ
ー
プ
を
聞
い
た
り
し
ま
し
た
。
長
尾
コ
ネ
ク
シ
ョ
ン
の
な
い
ま
ま
行
っ
た
の
で
す
が
、
非
常
に
う
ま
く
受
け
入
れ
て
い
た
だ
け
て
、
希
望
し
て
い
た
以
上
の
収
穫
が
あ
り
ま
し
た
。
４
年
に
１
度
の
世
界
乳
幼
児
精
神
保
健
学
会
が
、
距
離
的
に
も
近
い
モ
ン
ト
リ
オ
ー
ル
で
開
催
さ
れ
ま
し
た
の
で
、
そ
ち
ら
に
も
出
席
す
る
こ
と
が
で
き
ま
し
た
。
山
下
３
年
生
で
ち
ょ
う
ど
基
礎
課
程
が
終
わ
っ
て
い
ま
す
の
で
、
そ
う
い
う
意
味
で
は
研
修
に
い
い
時
期
だ
っ
た
と
思
い
ま
す
。
１
月
か
ら
６
月
ま
で
学
内
の
解
剖
学
教
室
で
必
要
な
ト
レ
ー
ニ
ン
グ
を
受
け
ま
し
た
。
英
語
の
ほ
う
は
、
昨
年
ロ
ン
ド
ン
に
１
カ
月
の
語
学
留
学
を
し
て
ま
す
の
で
、
今
回
は
多
少
は
聞
き
や
す
く
な
っ
た
と
い
う
感
じ
が
し
ま
し
た
。
―
研
修
で
印
象
に
残
っ
た
こ
と
や
、
日
本
と
の
違
い
を
感
じ
ら
れ
た
こ
と
は
あ
り
ま
し
た
か
。
山
下
ミ
シ
ガ
ン
大
学
に
は
３
つ
の
大
き
な
ラ
ボ
が
あ
っ
て
、
そ
の
中
に
は
研
究
室
が
２
０
０
〜
３
０
０
あ
っ
た
と
思
い
ま
す
。
私
が
い
た
フ
ロ
ア
は
６
割
く
ら
い
が
中
国
の
方
で
し
た
が
、
と
に
か
く
外
国
か
ら
研
究
に
来
て
い
る
人
が
多
か
っ
た
で
す
ね
。
た
く
さ
ん
の
人
た
ち
が
外
国
か
ら
や
っ
て
来
て
切
磋
琢
磨
し
て
い
る
と
い
う
こ
と
に
、
刺
激
を
受
け
ま
し
た
。
岸
本
研
究
所
は
ボ
ス
ト
ン
の
メ
デ
ィ
カ
ル
エ
リ
ア
に
あ
っ
て
、
世
界
的
に
有
名
な
病
院
が
集
ま
っ
て
い
ま
す
。
い
ろ
ん
な
最
先
端
の
研
究
の
ボ
ス
が
集
ま
っ
て
い
る
。
自
分
も
そ
の
一
員
に
な
っ
た
と
い
う
、
ち
ょ
っ
と
誇
ら
し
い
気
が
し
ま
し
た
。
私
が
お
世
話
に
な
っ
た
研
究
室
は
温
か
い
雰
囲
気
で
み
な
と
て
も
親
切
で
し
た
。
小
島
現
地
で
中
絶
胎
児
の
脳
や
脊
髄
を
使
っ
て
細
胞
を
培
養
す
る
研
究
を
さ
せ
て
い
た
だ
い
た
時
に
は
、
少
な
か
ら
ず
動
揺
し
た
と
い
う
か
、
自
分
の
中
で
葛
藤
が
あ
り
ま
し
た
。
社
会
的
な
利
益
を
冷
静
に
考
え
て
、
倫
理
的
な
問
題
を
乗
り
越
え
る
と
い
う
欧
米
社
会
の
冷
静
な
知
性
を
感
じ
ま
し
た
。
浅
野
ラ
ジ
オ
ア
イ
ソ
ト
ー
プ
の
扱
い
方
が
日
本
と
か
な
り
違
う
と
感
じ
ま
し
た
。
研
究
以
外
で
は
ド
イ
ツ
を
は
じ
め
、
さ
ま
ざ
ま
な
国
か
ら
来
た
人
た
ち
と
仲
良
く
な
っ
て
、
料
理
を
教
え
て
も
ら
っ
た
り
、
楽
し
い
思
い
出
も
た
く
さ
ん
で
き
た
こ
と
が
印
象
に
残
っ
て
い
ま
す
。
私
は
香
港
に
住
ん
で
い
た
こ
と
が
あ
り
ま
す
が
、
日
本
は
も
ち
ろ
ん
香
港
で
も
マ
ジ
ョ
リ
テ
ィ
ー
が
決
ま
っ
て
い
ま
し
た
が
、
向
こ
う
で
は
ほ
ん
と
う
に
い
ろ
い
ろ
な
国
の
人
た
ち
が
い
て
、
対
等
に
研
究
に
従
事
し
て
い
る
と
い
う
こ
と
を
実
感
し
ま
し
た
。
長
尾
病
院
の
ポ
リ
シ
ー
と
い
う
か
使
命
と
し
て
、
家
族
中
心
の
最
善
の
医
療
を
提
供
す
る
と
い
う
こ
と
が
あ
っ
て
、
医
師
や
看
護
婦
だ
け
で
な
く
す
べ
て
の
職
種
の
人
た
ち
が
、
岸本
上
下
の
区
別
な
く
お
互
い
に
プ
ロ
と
し
て
尊
重
し
合
い
な
が
ら
、
誇
り
を
も
っ
て
働
い
て
い
る
こ
と
が
た
い
へ
ん
印
象
的
で
し
た
。
医
学
生
に
対
し
て
も
開
か
れ
て
い
て
、
た
い
へ
ん
オ
ー
プ
ン
な
明
る
い
雰
囲
気
が
印
象
的
で
、
ま
た
、
た
く
さ
ん
の
女
性
ス
タ
ッ
フ
が
生
き
生
き
と
仕
事
を
し
て
お
ら
れ
る
姿
を
見
て
、
た
い
へ
ん
勇
気
づ
け
ら
れ
ま
し
た
。
友
野
研
究
の
時
間
帯
と
か
は
個
人
の
管
理
に
任
さ
れ
て
い
て
個
人
主
義
が
徹
底
し
て
い
る
の
で
す
が
、
研
究
室
全
体
は
き
ち
ん
と
ま
と
ま
っ
て
い
る
と
い
う
印
象
を
受
け
ま
し
た
。
ス
ウ
ェ
ー
デ
ン
の
人
た
ち
は
朝
が
と
て
も
早
く
て
、
７
時
に
ラ
ボ
に
来
て
３
時
に
帰
る
と
い
っ
た
こ
と
が
め
ず
ら
し
く
あ
り
ま
せ
ん
。
夏
は
11
時
頃
ま
で
明
る
い
ん
で
す
が
、
仕
事
が
済
ん
だ
ら
し
っ
か
り
オ
フ
を
楽
し
ん
で
い
て
、
余
暇
の
楽
し
み
方
を
知
っ
て
い
る
と
い
う
感
じ
で
し
た
。
真
下
デ
イ
セ
ン
タ
ー
や
ホ
ー
ム
ケ
ア
が
充
実
し
て
い
て
、
設
備
、
人
材
が
豊
富
な
こ
と
な
ど
進
ん
で
い
る
点
が
多
く
、
一
般
市
民
の
ホ
ス
ピ
ス
に
対
す
る
認
知
度
も
高
い
と
い
う
こ
と
を
感
じ
ま
し
た
。
日
本
の
病
院
と
違
っ
て
ス
タ
ッ
フ
の
数
が
す
ご
く
多
い
の
で
、
一
人
当
た
り
の
仕
事
が
少
な
い
せ
い
も
あ
っ
て
、
手
の
空
い
た
時
間
に
は
患
者
さ
ん
と
お
し
ゃ
べ
り
し
た
り
、
英
語
を
教
え
て
い
た
だ
い
た
り
し
ま
し
た
。
ま
た
、
同
じ
よ
う
に
老
人
医
療
を
志
す
ポ
ー
ラ
ン
ド
の
医
学
生
の
ボ
ラ
ン
テ
ィ
ア
と
親
し
く
な
り
ま
し
た
。
同
じ
年
代
の
人
で
同
じ
夢
を
も
っ
て
い
る
人
に
は
じ
め
て
出
会
え
て
、
将
来
に
対
す
る
夢
を
語
り
合
う
こ
と
が
で
き
ま
し
た
。
―
苦
労
さ
れ
た
こ
と
、
戸
惑
わ
れ
た
こ
と
な
ど
は
あ
り
ま
し
た
か
。
長
尾
院
内
の
託
児
施
設
で
ボ
ラ
ン
テ
ィ
ア
を
し
ま
し
た
が
、
実
際
に
働
く
と
な
る
と
子
ど
も
の
英
語
が
な
か
な
か
理
解
で
き
な
く
て
、
思
い
通
り
の
働
き
が
で
き
な
く
て
苦
労
し
ま
し
た
。
日
常
生
活
で
は
会
話
に
不
自
由
は
な
か
っ
た
の
で
す
が
、
や
は
り
働
く
と
い
う
こ
と
は
少
し
違
う
と
感
じ
ま
し
た
。
小
島
会
話
の
ほ
う
は
研
究
室
内
で
使
う
こ
と
ば
は
あ
る
程
度
決
ま
っ
て
い
ま
す
が
、
人
間
関
係
を
結
ぶ
う
え
で
の
友
人
と
の
会
話
の
ほ
う
が
、
細
か
い
ニ
ュ
ア
ン
ス
が
伝
わ
ら
な
く
て
苦
労
し
ま
し
た
。
友
野
ス
ウ
ェ
ー
デ
ン
の
こ
と
を
よ
く
知
ら
ず
に
行
っ
た
の
で
、
夏
で
も
寒
い
の
に
は
驚
き
ま
し
た
。
雨
が
よ
く
降
っ
て
、
横
か
ら
吹
き
付
け
る
よ
う
な
傘
が
役
に
立
た
な
い
雨
で
し
た
。
真
下
日
本
の
ホ
ス
ピ
ス
で
ボ
ラ
ン
テ
ィ
ア
を
し
た
時
は
、
お
茶
の
用
意
や
掃
除
、
患
者
さ
ん
の
話
し
相
手
な
ど
を
し
た
が
、
今
回
は
看
護
婦
さ
ん
の
仕
事
の
お
手
伝
い
が
中
心
で
、
は
じ
め
は
何
を
す
れ
ば
い
い
か
わ
か
ら
な
く
て
戸
惑
い
ま
し
た
。
海
外
ボ
ラ
ン
テ
ィ
ア
の
ほ
と
ん
ど
は
、
看
護
婦
か
看
護
学
生
な
の
で
、
そ
の
人
た
ち
は
よ
く
分
か
っ
て
い
た
み
た
い
で
す
が
、
学
校
で
習
わ
な
い
よ
う
な
医
療
用
語
を
使
う
の
で
た
い
へ
ん
で
し
た
。
実
は
、
初
め
は
研
修
を
断
ら
れ
た
の
で
す
が
、
そ
の
理
由
は
や
は
り
英
語
が
十
分
で
な
小島
浅野
第
一
線
の
医
療
や
研
究
に
刺
激
を
受
け
、
さ
ま
ざ
ま
な
出
会
い
が
励
み
に
。
山下
T O P I C S
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―
今
回
の
研
修
で
ど
の
よ
う
な
成
果
や
反
省
点
が
あ
っ
た
か
、
こ
の
経
験
を
ど
の
よ
う
に
生
か
し
て
い
か
れ
る
か
に
つ
い
て
聞
か
せ
て
く
だ
さ
い
。
こ
れ
か
ら
研
修
に
参
加
す
る
後
輩
へ
の
ア
ド
バ
イ
ス
が
あ
り
ま
し
た
ら
、
併
せ
て
お
願
い
し
ま
す
。
山
下
日
本
で
医
師
に
な
る
チ
ャ
ン
ス
が
与
え
ら
れ
て
い
る
、
滋
賀
医
大
で
勉
強
で
き
る
と
い
う
こ
と
の
良
い
一
面
を
認
識
し
ま
し
た
。
た
と
え
ば
、
日
本
に
は
良
い
教
科
書
が
た
く
さ
ん
あ
り
ま
す
が
、
韓
国
の
留
学
生
の
話
を
聞
く
と
、
韓
国
語
の
教
科
書
が
な
い
た
め
英
語
で
書
か
れ
た
も
の
を
使
う
こ
と
も
あ
っ
て
、
母
国
語
と
英
語
半
々
で
授
業
を
受
け
て
い
る
そ
う
で
す
。
反
面
、
日
本
語
だ
け
で
や
っ
て
い
け
る
と
い
う
の
も
少
し
異
常
な
気
も
し
ま
す
の
で
、
い
ろ
ん
な
機
会
を
通
じ
て
英
語
に
ふ
れ
て
い
く
と
い
う
努
力
を
、
残
さ
れ
た
学
生
時
代
を
通
じ
て
や
っ
て
い
き
た
い
と
思
い
ま
す
。
岸
本
ラ
ボ
だ
け
で
な
く
、
い
ろ
い
ろ
な
こ
と
を
体
験
し
た
い
と
い
う
の
が
目
的
だ
っ
た
の
で
、
プ
レ
ゼ
ン
テ
ー
シ
ョ
ン
を
聞
い
た
り
、
臨
床
の
現
場
を
見
せ
て
い
た
だ
い
た
り
し
よ
う
と
心
掛
け
ま
し
た
。
成
果
と
し
て
は
、
予
想
以
上
に
忙
し
か
っ
た
も
の
の
研
究
者
の
一
員
と
し
て
が
ん
ば
れ
た
こ
と
で
す
。
同
年
代
の
人
が
ペ
ー
パ
ー
ま
で
書
け
る
と
い
う
こ
と
に
驚
い
た
り
、
ま
わ
り
の
人
が
ど
の
よ
う
に
研
究
し
て
い
る
か
と
い
っ
た
こ
と
な
ど
、
い
ろ
い
ろ
な
こ
と
が
見
れ
た
と
い
う
こ
と
が
大
き
い
と
思
い
ま
す
。
反
省
点
と
し
て
は
、
や
は
り
英
語
が
準
備
不
足
だ
っ
た
こ
と
で
す
ね
。
小
島
外
国
か
ら
研
究
に
来
て
い
る
人
た
ち
は
、
み
な
将
来
の
ビ
ジ
ョ
ン
を
持
っ
て
い
て
、
遠
く
を
し
っ
か
り
見
て
今
現
在
を
が
ん
ば
っ
て
い
る
と
い
う
こ
と
が
印
象
に
残
り
ま
し
た
。
自
分
は
ど
う
な
の
か
を
考
え
る
と
、
医
学
部
に
入
る
時
は
確
か
に
そ
う
い
う
目
標
を
も
っ
て
い
た
の
で
す
が
、
日
々
の
忙
し
さ
に
追
わ
れ
て
、
近
視
眼
的
に
な
っ
て
い
る
こ
と
に
気
付
き
ま
し
た
。
き
ち
ん
と
目
標
を
定
め
て
、
先
を
見
て
や
っ
て
い
く
こ
と
が
大
切
だ
と
い
う
こ
と
に
気
付
い
て
、
原
点
に
帰
れ
た
と
い
う
か
、
自
分
の
モ
テ
ィ
ベ
ー
シ
ョ
ン
に
つ
な
が
っ
た
と
思
い
ま
す
。
浅
野
た
く
さ
ん
の
人
た
ち
と
出
会
え
て
、
い
ろ
い
ろ
な
話
が
で
き
た
こ
と
が
い
ち
ば
ん
の
思
い
出
で
す
。
外
国
で
母
国
を
離
れ
て
医
師
と
し
て
働
い
て
い
る
人
た
ち
に
出
会
っ
て
、
話
を
聞
く
こ
と
が
で
き
て
、
私
も
が
ん
ば
ら
な
け
れ
ば
と
い
う
気
持
ち
に
な
り
ま
し
た
。
自
分
が
何
を
学
び
た
い
か
き
ち
ん
と
目
的
を
も
っ
て
、
行
き
た
い
と
こ
ろ
に
行
っ
て
、
い
ろ
い
ろ
な
こ
と
を
吸
収
す
る
こ
と
、
研
究
以
外
に
も
積
極
的
に
行
動
し
て
い
く
こ
と
が
大
切
だ
と
思
い
ま
す
。
長
尾
自
分
が
進
み
た
い
分
野
で
活
躍
し
て
お
ら
れ
る
た
く
さ
ん
の
人
に
出
会
っ
て
、
そ
う
い
っ
た
方
た
ち
の
レ
ベ
ル
の
高
さ
を
感
じ
て
、
身
の
引
き
締
ま
る
思
い
を
感
じ
る
と
と
も
に
自
分
の
将
来
に
夢
や
希
望
が
広
が
り
ま
し
た
。
こ
れ
か
ら
の
勉
強
の
励
み
に
な
る
と
思
い
ま
す
。
そ
し
て
カ
ナ
ダ
の
素
晴
ら
し
い
状
況
を
見
て
き
ま
し
た
の
で
、
日
本
の
現
状
を
変
え
る
た
め
に
少
し
で
も
貢
献
で
き
る
よ
う
、
こ
の
経
験
を
こ
れ
か
ら
還
元
し
て
い
き
た
い
と
考
え
て
い
ま
す
。
友
野
今
回
の
経
験
が
、
将
来
海
外
で
働
き
た
い
と
い
う
こ
と
に
具
体
的
に
ど
の
よ
う
に
役
立
つ
か
ま
だ
わ
か
り
ま
せ
ん
が
、
視
野
が
広
が
っ
た
こ
と
が
大
き
な
成
果
で
す
。
海
外
の
研
究
室
は
活
気
に
あ
ふ
れ
て
い
て
、
が
ん
ば
っ
て
い
る
研
究
者
の
姿
を
目
の
当
た
り
に
で
き
て
、
研
究
が
ど
の
よ
う
に
医
療
に
還
元
さ
れ
て
い
る
か
を
考
え
る
機
会
に
も
な
り
ま
し
た
。
反
省
点
と
し
て
は
、
研
究
室
ば
か
り
に
い
た
の
で
す
が
、
事
前
に
頼
ん
で
お
い
た
ら
、
も
っ
と
研
究
室
の
外
の
臨
床
の
現
場
な
ど
も
見
学
で
き
た
の
で
は
な
い
か
と
思
い
ま
し
た
。
真
下
い
ろ
い
ろ
な
人
に
出
会
え
た
こ
と
、
患
者
さ
ん
の
気
持
ち
や
ス
タ
ッ
フ
、
特
に
看
護
婦
さ
ん
の
気
持
ち
が
理
解
で
き
た
こ
と
が
プ
ラ
ス
に
な
り
ま
し
た
。
ま
た
、
日
本
と
イ
ギ
リ
ス
の
ホ
ス
ピ
ス
の
違
い
と
い
う
も
の
、
日
本
の
ホ
ス
ピ
ス
の
良
い
点
、
歴
史
の
あ
る
イ
ギ
リ
ス
の
ホ
ス
ピ
ス
の
良
い
点
な
ど
を
比
較
で
き
た
こ
と
が
、
と
て
も
良
か
っ
た
と
思
い
ま
す
。
高
齢
化
の
進
む
日
本
で
、
自
分
の
今
回
の
経
験
が
少
し
で
も
役
立
て
ら
れ
た
ら
と
思
い
ま
す
。
―
最
後
に
北
嶋
先
生
か
ら
、
一
言
ご
感
想
を
お
願
い
い
た
し
ま
す
。
北
嶋
今
回
の
研
修
制
度
は
大
学
と
し
て
初
め
て
の
こ
と
で
、
目
的
は
研
究
者
の
育
成
や
、
リ
サ
ー
チ
マ
イ
ン
ド
を
も
っ
た
臨
床
医
を
育
て
る
と
い
う
こ
と
、
そ
し
て
、
自
主
的
・
積
極
的
に
考
え
、
行
動
す
る
人
材
の
育
成
と
い
う
こ
と
で
す
が
、
今
の
お
話
を
聞
い
て
い
る
と
、
み
な
さ
ん
す
べ
て
が
目
的
を
達
成
し
て
い
る
よ
う
で
、
非
常
に
う
れ
し
く
思
い
ま
す
。
研
究
所
や
病
院
で
知
識
や
体
験
を
得
ら
れ
た
こ
と
は
も
ち
ろ
ん
で
す
が
、
人
間
的
に
も
大
き
く
成
長
し
た
と
い
う
印
象
を
受
け
ま
し
た
。
そ
う
い
う
意
味
で
、
単
な
る
医
学
研
修
で
は
な
く
て
人
間
研
修
と
い
う
意
義
が
あ
っ
た
と
思
い
ま
す
。
み
な
さ
ん
に
は
今
回
の
経
験
を
生
か
し
て
、
ま
た
さ
ら
に
こ
れ
か
ら
も
広
く
世
界
を
見
る
こ
と
で
視
野
を
広
げ
な
が
ら
、
積
極
的
に
ど
ん
ど
ん
い
ろ
い
ろ
な
こ
と
に
挑
戦
し
て
い
っ
て
ほ
し
い
と
思
っ
て
い
ま
す
。
い
こ
と
で
、
そ
の
こ
と
が
プ
レ
ッ
シ
ャ
ー
に
な
っ
て
、
特
に
看
護
婦
さ
ん
と
話
を
す
る
時
は
萎
縮
し
て
し
ま
い
ま
し
た
。
も
っ
と
気
負
わ
ず
に
会
話
す
れ
ば
よ
か
っ
た
と
思
っ
て
い
ま
す
。
北嶋教授
貴
重
な
経
験
を
生
か
し
、
優
れ
た
医
師
・
研
究
者
を
め
ざ
し
た
い
。
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